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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revestive 1,25 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka proszku zawiera 1,25 mg teduglutydu*.

Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera 1,25 mg teduglutydu w 0,5 ml roztworu, co odpowiada st¢zeniu
2.5 mg/ml.

*Analog glukagonopodobnego-peptydu 2 (ang. glucagon-like peptide-2, GLP-2), produkowany
w komoérkach Escherichia coli za pomocg technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek jest bialy, a rozpuszczalnik przejrzysty i bezbarwny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Revestive jest wskazany do stosowania u pacjentow od 4. miesigca wieku skorygowanego i powyzej z
zespotem krotkiego jelita (ang. Short Bowel Syndrome, SBS). Stan pacjentow po okresie adaptacji
jelita po zabiegu chirurgicznym powinien by¢ stabilny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu SBS.

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia do chwili, kiedy mozna przyjac, ze stan pacjenta jest stabilny po
okresie adaptacji jelita. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zoptymalizowac i ustabilizowac dozylng
podaz ptynoéw i pokarmow.

Ocena Kliniczna przeprowadzana przez lekarza powinna uwzglednia¢ indywidualne cele terapeutyczne
i preferencje pacjenta. Leczenie nalezy przerwaé, jezeli nie uzyska si¢ ogélnej poprawy stanu pacjenta.
U wszystkich pacjentow nalezy na biezaco $cisle monitorowac skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania leku zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia klinicznego.

Dawkowanie
Dzieci i mlodziez (w wieku >4 miesiecy)

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem personelu medycznego posiadajgcego doswiadczenie
W leczeniu SBS u dzieci i mlodziezy.




Zalecana dawka produktu Revestive u dzieci i mtodziezy (w wieku od 4. miesiagca wieku
skorygowanego do 17 lat) wynosi 0,05 mg/kg masy ciata raz na dobe. Objeto$¢ wstrzyknie¢ produktu
0 mocy 1,25 mg na fiolke w zaleznos$ci od masy ciata przedstawiono w Tabeli 1 ponizej. W przypadku
dzieci i mtodziezy o masie ciata >20 kg nalezy stosowa¢ produkt o mocy 5 mg na fiolke.

W przypadku pomini¢cia dawki nalezy wstrzykna¢ ja tak szybko jak to mozliwe, tego samego dnia.
Zalecany czas trwania leczenia to 6 miesigcy. Po tym czasie nalezy przeprowadzi¢ ocene wyniku
leczenia. U dzieci w wieku ponizej dwoch lat leczenie nalezy oceniaé po 12 tygodniach.

Tabela 1
Produkt o mocy 1,25 mg
Masa ciata Objetos¢ wstrzykniecia
5-6 kg 0,10 ml
7-8 kg 0,14 ml
9-10 kg 0,18 ml
11-12 kg 0,22 ml
13-14 kg 0,26 ml
15-16 kg 0,30 ml
17-18 kg 0,34 ml
19-20 kg 0,38 ml
>20 kg Stosowac produkt o mocy 5 mg* na fiolke

*U pacjentow z masg ciata powyzej 20 kg nalezy stosowac produkt 0 mocy 5 mg na fiolke. Informacje
dotyczace dawkowania, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego Revestive 5 mg proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Dorosli

Zalecana dawka produktu Revestive dla dorostych to 0,05 mg/kg mc. raz na dobe. U dorostych
pacjentdw nalezy stosowac produkt o mocy 5 mg na fiolke. Informacje dotyczace dawkowania, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego Revestive 5 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan.

Szczeg6lne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U dzieci i mlodziezy z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania. U dzieci i mlodziezy z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny ponizej 50 ml/min) oraz schytkowa niewydolnoscia nerek, dawke dobowa nalezy
zmniejszy¢ o 50% (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W oparciu o badanie przeprowadzone z udziatem pacjentow dorostych zakwalifikowanych do grupy B
wedhug skali Childa-Pugha nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u dzieci i mtodziezy

z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Produkt Revestive nie byt badany

U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Dzieci (w wieku <4 miesiecy)
Brak danych dotyczacych stosowania u dzieci ponizej 4. miesiagca wieku skorygowanego.

Sposob podawania

Po rekonstytucji roztwor nalezy podawac raz na dobe jako podskorne wstrzyknigcie, zmieniajac
kolejno miejsca wstrzyknie¢ o 1 miedzy 4 kwadrantami brzucha. W przypadku, gdy wstrzyknigcie

W brzuch jest niemozliwe ze wzgledu na bol, zbliznowacenie lub stwardnienie tkanki, mozna réwniez
wykonaé¢ wstrzykniecie w udo. Produktu Revestive nie wolno podawaé dozylnie lub domigsniowo.




Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1, lub na sladowg obecnos$¢ tetracyklin.

Wykryty lub podejrzewany nowotwor.

Nie stosowaé u pacjentow z nowotworami przewodu pokarmowego, W tym z nowotworami watroby,
drog zotciowych i trzustki w wywiadzie w trakcie ostatnich pigciu lat.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zdecydowanie zaleca sig¢, aby zapisywac¢ nazwe oraz numer serii produktu przy kazdym podaniu
produktu Revestive. Pozwoli to powigzac¢ dang seri¢ produktu z pacjentem.

Dorosli

Polipy jelita grubego

W momencie rozpoczgcia leczenia produktem Revestive nalezy wykona¢ kolonoskopig z usunigciem
polipow. W ciggu dwoch pierwszych lat leczenia produktem Revestive zaleca si¢ wykonywanie
kontrolnej kolonoskopii (lub alternatywnego badania obrazowego) raz na rok. Zaleca si¢
wykonywanie kolejnych kolonoskopii co najmniej co pig¢ lat. W oparciu o charakterystyke pacjenta
(np. wiek, choroba podstawowa) nalezy dokona¢ indywidualnej oceny dotyczacej zwigkszonej
czestosci wykonywania badan. Patrz takze punkt 5.1. W przypadku wykrycia polipa zalecane jest
postgpowanie zgodne z obowigzujacymi wytycznymi dotyczacymi polipow. W przypadku
stwierdzenia nowotworu leczenie produktem Revestive musi zosta¢ przerwane (patrz punkt 4.3).

Nowotwory przewodu pokarmowego, w tym wqtroby i drog zotciowych

W badaniu rakotwoérczos$ci na szczurach stwierdzono tagodne nowotwory jelita cienkiego

i pozawatrobowych drog zotciowych. Obserwacji tych nie potwierdzono w badaniach klinicznych
trwajacych ponad 1 rok. W przypadku wykrycia nowotworu nalezy go usung¢. W przypadku
stwierdzenia nowotworu leczenie produktem Revestive musi zosta¢ przerwane (patrz punkty 4.3.
i5.3).

Pecherzyk zotciowy i drogi zotciowe

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki zapalenia pecherzyka zotciowego, zapalenia drog
z6tciowych i1 kamicy zotciowej. Zasadno$¢ kontynuowania leczenia produktem Revestive nalezy
oceni¢ ponownie w przypadku wystgpienia objawow ze strony pecherzyka zotciowego lub drég
zo6tciowych.

Choroby trzustki

W badaniach klinicznych zglaszano przypadki dzialan niepozadanych zwigzanych z trzustka, takie jak
przewlekte i ostre zapalenie trzustki, zwezenie przewodow trzustkowych, zakazenie trzustki

i zwigkszenie aktywnosci amylazy i lipazy we krwi. Zasadno$¢ kontynuowania leczenia produktem
Revestive nalezy oceni¢ ponownie w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych

z trzustka.

Monitorowanie czynnosci jelita cienkiego, pecherzyka zoétciowego i drog zélciowych, oraz trzustki
Pacjenci z SBS powinni pozostawac pod $cista kontrolg zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia
klinicznego. Zwykle obejmuje ona obserwacje objawow przedmiotowych i podmiotowych czynnos$ci
jelita cienkiego, pecherzyka zotciowego i drog zotciowych oraz trzustki, a takze, jesli jest to
wskazane, dodatkowe badania laboratoryjne i odpowiednie badania obrazowe.




Niedroznos¢ jelit
W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki niedroznosci jelit. Zasadno$¢ kontynuowania leczenia
produktem Revestive nalezy oceni¢ ponownie w przypadku nawracajgcej niedroznosci jelit.

Przewodnienie i rownowaga elektrolitowa

Aby unikng¢ przewodnienia lub odwodnienia, u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy
Revestive konieczne jest staranne dostosowanie zywienia pozajelitowego. Podczas leczenia nalezy
doktadnie kontrolowa¢ réwnowage wodno-elektrolitowa, szczeg6lnie w poczatkowym okresie, jak
i w przypadku przerwania leczenia produktem Revestive.

Przewodnienie:

W badaniach Kklinicznych obserwowano u pacjentow przewodnienie. Objawy niepozadane zwigzane
z przewodnieniem wystepowaly najczesciej podczas pierwszych 4 tygodni leczenia i zmniejszaty si¢
w czasie leczenia.

Z powodu zwigkszonego wchlaniania ptyndéw, pacjenci z chorobami uktadu krazenia, takimi jak
niewydolno$¢ serca i nadcisnienie tetnicze, powinni pozostawaé pod obserwacjg w celu wykrycia
przewodnienia, szczeg6lnie w trakcie rozpoczynania leczenia. Pacjenci powinni by¢ pouczeni

0 koniecznosci konsultacji z lekarzem w przypadku nagtego przyrostu masy ciata, obrzgku twarzy,
obrzeku kostek i (lub) dusznos$ci. Zasadniczo, przewodnienia mozna unikna¢ przez odpowiednig

i wykonang we wlasciwym momencie oceng potrzeb zywienia pozajelitowego. Oceny takiej nalezy
dokonywac czesciej w ciggu pierwszych miesigcy leczenia.

W badaniach klinicznych obserwowano wystepowanie zastoinowej niewydolnosci serca. Zasadnos¢
kontynuowania leczenia produktem Revestive nalezy oceni¢ ponownie w przypadku znaczacego
nasilenia si¢ choroby uktadu krazenia.

Odwodnienie:

Pacjenci z SBS sa podatni na odwodnienie, ktore moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek.
Podczas stosowania produktu Revestive nalezy ostroznie zmniejsza¢ dozylng podaz ptyndéw. Nie
nalezy nagle przerywaé¢ dozylnego podawania ptyndéw. Po zmniejszeniu podazy ptyndéw nalezy ocenic
bilans ptyndw pacjenta i, w razie potrzeby, podja¢ dziatania majace na celu wyréwnanie bilansu.

Jednoczesnie przyjmowane produkty lecznicze

Pacjenci otrzymujacy jednoczesnie produkty lecznicze podawane droga doustng wymagajace ustalenia
dawki lub produkty z waskim indeksem terapeutycznym powinni podlega¢ $cistej obserwacji ze
wzgledu na potencjalnie nasilone wchianianie (patrz punkt 4.5).

Szczegdlne stany kliniczne

Nie badano produktu Revestive u pacjentéw z jednoczes$nie wystepujacymi ciezkimi, klinicznie
niestabilnymi chorobami (np. uktadu krwionosnego, oddechowego, nerek, zakazenia,
endokrynologicznymi, watroby lub OUN) lub u pacjentdéw z nowotworami w wywiadzie w ciggu
ostatnich pigciu lat (patrz punkt 4.3). Zalecane jest zachowanie ostroznos$ci w trakcie stosowania
produktu Revestive.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie badano produktu Revestive u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dane
zebrane na podstawie stosowania u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie
sugeruja potrzeby ograniczania zastosowania.

Przerwanie leczenia produktem Revestive
Z powodu ryzyka odwodnienia przerwanie leczenia produktem Revestive nalezy przeprowadzi¢
Z zachowaniem ostroznosci.

Dzieci i mtodziez
Patrz rowniez $rodki ostroznosci dotyczace oséb dorostych.




Polipy jelita grubego/nowotwory

Przed rozpoczgciem stosowania produktu Revestive u wszystkich dzieci i mtodziezy nalezy
przeprowadzi¢ badanie na obecnos$¢ krwi utajonej w kale. W przypadku wykrycia w stolcu krwi
0 nieznanym pochodzeniu wymagana jest kolonoskopia/sigmoidoskopia. Nastepnie, podczas
stosowania produktu Revestive, kolejne badania na obecno$¢ krwi utajonej w kale nalezy
przeprowadza¢ u dzieci i mtodziezy raz do roku.

Zaleca si¢ przeprowadzenie kolonoskopii/sigmoidoskopii u wszystkich dzieci i mtodziezy po roku
leczenia, a nastepnie, podczas kontynuacji leczenia produktem Revestive, raz na 5 lat oraz
w przypadku nowego lub niewyjasnionego krwawienia z przewodu pokarmowego.

Substancje pomocnicze
Produkt Revestive zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu Revestive pacjentom ze znang
nadwrazliwoscia na tetracykliny (patrz punkt 4.3).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych dotyczacych interakcji z innymi produktami
leczniczymi. Badanie in vitro wykazato, ze teduglutyd nie hamuje dziatania metabolizujacych leki
enzymow cytochromu P450. W oparciu o efekt dziatania farmakodynamicznego teduglutydu istnieje
mozliwo$¢ zwickszonego wchianiania jednoczes$nie stosowanych produktow leczniczych (patrz
punkt 4.4)

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Revestive u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Revestive

w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy teduglutyd przenika do mleka ludzkiego. U szczurow $rednie stezenie teduglutydu
w mleku stanowito mniej niz 3% stezenia w osoczu matki po pojedynczym podskoérnym podaniu
dawki 25 mg/kg mc. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. W celu zachowania
ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Revestive w okresie karmienia piersia.

Plodno$é
Brak jest danych dotyczacych wplywu teduglutydu na ptodnos¢ u ludzi. Dane z badan na zwierzgtach
nie wykazaty zadnego uposledzenia ptodnosci.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Revestive wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddw, jazdy na rowerze

i obstugiwania maszyn. Jednakze w badaniach klinicznych zgtaszano przypadki omdlenia (patrz
punkt 4.8). Takie zdarzenia moga wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw, jazdy na rowerze
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zostaty zebrane w 2 kontrolowanych placebo badaniach klinicznych
dotyczacych teduglutydu z udziatem 109 dorostych pacjentéw z SBS, otrzymujacych dawke
0,05 mg/kg mc./dobe i 0,10 mg/kg mc./dobe przez okres do 24 tygodni. U okoto 52% pacjentow




leczonych teduglutydem wystgpity dziatania niepozadane (w poroéwnaniu z 36% pacjentow, ktérym
podawano placebo). Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty bol brzucha i wzdgcia
(45%), zakazenia uktadu oddechowego (28%) (w tym zapalenie jamy nosowo-gardtowej, grypa,
zakazenia gbrnych drog oddechowych oraz zakazenia dolnych drog oddechowych), nudnosci (26%),
reakcje w miejscu wstrzykniecia (26%), bol gtowy (16%) i wymioty (14%). U okoto 38% pacjentow
ze stomig wystapity zotadkowo-jelitowe powiktania stomii. Wigkszo$¢ tych objawdéw miata przebieg

tagodny lub umiarkowany.

W dhugoterminowym badaniu bedacym przedtuzeniem badania gléwnego, prowadzonym metoda
otwartej proby, nie stwierdzono nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentdw

przyjmujacych teduglutyd w dawce 0,05 mg/kg mc./dobg w okresie do 30 miesigcy.

Tabelaryczna lista dziatah niepozadanych

W ponizszej tabeli dziatania niepozadane zostaly uszeregowane zgodnie z klasyfikacja MedDRA oraz
czestoscig wystepowania. Czgsto$¢ zostata okreslona w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych
danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa
Wwymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscig. Wszystkie objawy niepozadane rozpoznane

w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zostaty oznaczone kursywaq.

Czestosé Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt czesto Nieznana
Klasyfikacja ukladow
i narzadow
Zakazenia i zarazenia Zakazenia drog Schorzenia
pasozytnicze oddechowych* grypopodobne
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu Zmniejszony apetyt
i odzywiania Przewodnienie
Zaburzenia psychiczne Niepokdj
Bezsennos¢
Zaburzenia uktadu Bol glowy
nerwowego
Zaburzenia serca Zastoinowa
niewydolno$¢ serca
Zaburzenia naczyniowe Omdlenie
Zaburzenia uktadu Kaszel
oddechowego, klatki Duszno$¢
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Wzdecia brzucha Polipy w obrgbie jelita | Polipy w obrgbie | Polipy w obrebie
B6l brzucha grubego dwunastnicy uktadu
Nudnosci Zwezenie okreznicy pokarmowego
Wymioty Wzdecia
Niedroznos¢ jelit
Zwezenie przewodu
trzustkowego
Zapalenie trzustki®
Zwezenie jelita
cienkiego
Zaburzenia watroby i drog Cholestaza
z6tciowych Ostre zapalenie
pecherzyka zotciowego
Zaburzenia ogdlne i stany | Reakcja w miejscu Obrzgki obwodowe Przewodnienie
w miejscu podania wstrzykniecia
Urazy, zatrucia Powiktania w postaci
i powiklania po zabiegach | przetoki w obrebie
uktadu pokarmowego




Czestosé Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana

Klasyfikacja ukladéw
i narzagdow

* Dotyczy objawow opisywanych nast¢pujacymi terminami: zapalenie jamy nosowo-gardtowej, grypa,
zakazenia gornych drog oddechowych i zakazenia dolnych drég oddechowych

f Dotyczy objawdw opisywanych nastepujacymi terminami: zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki oraz
przewlekte zapalenie trzustki.

i Dotyczy objawow opisywanych nast¢pujgcymi terminami: krwiaki w miejscu wstrzyknigcia, rumien
W miejscu wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzyknigcia, obrzek w miejscu wstrzyknigcia oraz krwotok w
miejscu wstrzyknigcia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunogennosé

Zgodnie z potencjalnymi wlasciwosciami immunogennymi produktow leczniczych zawierajacych
peptydy, stosowanie produktu Revestive moze prawdopodobnie powodowaé pojawienie si¢
przeciwcial. W oparciu o potaczone dane z dwoch badan przeprowadzonych u 0sob dorostych z SBS
(6-miesigczne, randomizowane, kontrolowane badanie z wykorzystaniem placebo, z otwartym,
24-miesigcznym rozszerzeniem), pojawienie si¢ przeciwciat przeciw teduglutydowi u osob, ktore
otrzymywaty teduglutyd podskornie w dawce 0,05 mg/kg mc. raz na dobe, wystapito u 3% o0séb (2/60)
W miesiacu 3., 17% (13/77) w miesiacu 6., 24% (16/67) w miesiacu 12., 33% (11/33) w miesiagcu 24.
oraz u 48% (14/29) w miesigcu 30. W badaniu fazy 3 z udziatem pacjentéw z SBS, ktorzy
otrzymywali teduglutyd przez okres >2 lat, u 28% pacjentow pojawity si¢ przeciwciala przeciw
biatkom E. coli (pozostatosci biatek komorek, w ktorych wytworzone zostato biatko). Powstawanie
przeciwcial nie wigzato si¢ z klinicznie istotnymi obserwacjami dotyczacymi bezpieczenstwa,
zmniejszong skutecznoscig lub zmieniong farmakokinetyka Revestive.

Reakcje w miejscu wstrzvkniecia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystapity u 26% pacjentow z SBS leczonych teduglutydem,

w poréwnaniu do 5% pacjentdow otrzymujgcych placebo. Reakcje te obejmowaty krwiak w miejscu
wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu
wstrzyknigcia oraz krwotok w miejscu wstrzykniecia (patrz rowniez punkt 5.3). W wiekszosci
przypadkow reakcje miaty charakter umiarkowany i w zadnym przypadku nie doprowadzity do
zaprzestania podawania produktu leczniczego.

Biatko C-reaktywne

W trakcie siedmiu pierwszych dni leczenia teduglutydem obserwowano niewielkie zwiekszenie
stezenia biatka C-reaktywnego o okoto 25 mg/l, ktore stale zmniejszato si¢ w trakcie podawania
kolejnych wstrzyknie¢. Po 24 tygodniach leczenia teduglutydem wykazano u pacjentow niewielkie
ogolne zwickszenie stezenia biatka C-reaktywnego, srednio o okoto 1,5 mg/l. Zmiany te nie byty
zwigzane z jakimikolwiek zmianami innych parametréw laboratoryjnych, ani z jakimikolwiek
zglaszanymi objawami klinicznymi. Nie stwierdzono klinicznie istotnego $redniego wzrostu stezenia
biatka C-reaktywnego wzglgdem poziomu wyjsciowego podczas dtugoterminowego leczenia
teduglutydem w okresie do 30 miesiecy.

Dzieci i mtodziez

W dwoch zakonczonych badaniach klinicznych uczestniczyto 87 pacjentéw pediatrycznych (w wieku
od 1 do 17 lat), ktérym podawano teduglutyd przez okres do 6 miesigcy. U zadnego z pacjentdw
zdarzenie niepozadane nie spowodowato przerwania uczestnictwa w badaniu. Ogolnie profil
bezpieczenstwa teduglutydu (w tym rodzaj i czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych oraz
immunogennos$¢) u dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 do 17 lat) byt podobny jak u 0séb dorostych.

Profil bezpieczenstwa zgloszony W trzech zakonczonych badaniach klinicznych z udziatem dzieci (od
4. do <12. miesigca wieku skorygowanego) byt zgodny z profilem obserwowanym w poprzednich
badaniach z udzialem dzieci i mtodziezy i nie zidentyfikowano zadnych nowych kwestii zwigzanych z
bezpieczenstwem.




Dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania dtugoterminowego U dzieci i
mtodziezy. Nie ma danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 4. miesiaca.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Maksymalna dawka teduglutydu badana w trakcie rozwoju klinicznego wynosita 86 mg/dobeg, przez
8 dni. Nie odnotowano nieoczekiwanych uktadowych objawoéw niepozadanych (patrz punkt 4.8).

W przypadku przedawkowania pacjent powinien by¢ $cisle obserwowany przez lekarza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Pozostate leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, inne
leki dziatajace na przewdd pokarmowy i metabolizm, kod ATC: A16AX08.

Mechanizm dzialania

Naturalnie wystepujacy u ludzi glukagonopodobny peptyd 2 (ang. GLP-2) jest wydzielanym przez
komorki L jelita peptydem, ktory wzmaga przeptyw krwi w jelitach i zyle wrotnej, hamuje
wydzielanie kwasu solnego w zotadku i zmniejsza motoryke jelit. Teduglutyd jest analogiem GLP-2.
W Kkilku badaniach nieklinicznych wykazano, ze teduglutyd wptywa na ochrone integralnosci bton
sluzowych, stymulujac naprawe i normalny wzrost jelit poprzez zwigkszong wysokos¢ kosmkow

i glebokos¢ krypt.

Dziatanie farmakodynamiczne

Podobnie jak GLP-2, teduglutyd jest zwigzkiem o dtugosci 33 aminokwasow z podstawionym
aminokwasem glicyny w miejsce alaniny w drugiej pozycji N-konca. Pojedyncze podstawienie
aminokwasu w stosunku do naturalnie wystepujacego GLP-2 powoduje, w warunkach in vivo,
oporno$¢ na rozktad przez enzym dipeptydylopeptydaze IV (ang. DPP-1V), co przeklada si¢ na
wydluzony okres pottrwania. Teduglutyd zwieksza wysokos¢ kosmkow i glebokos¢ krypt nablonka
wyscietajacego jelito.

W oparciu 0 wyniki z badan przedklinicznych (patrz punkty 4.4 oraz 5.3) i proponowany mechanizm
dziatania z wplywem troficznym na tkanki jelita, wydaje si¢ istnie¢ ryzyko pobudzenia
niekontrolowanego rozrostu komorek nabtonka jelita cienkiego i (lub) jelita grubego. Przeprowadzone
badania kliniczne ani nie wykluczyly, ani nie potwierdzity zwickszenia tego ryzyka. Podczas badan
klinicznych wystapito kilka przypadkow tagodnych polipow jelita, jednakze ich czestos¢ nie byta
zwigkszona w poréwnaniu do pacjentdéw, ktorym podawano placebo. Oprocz konieczno$ci wykonania
kolonoskopii z usunigciem polipdw przed rozpoczgciem leczenia (patrz punkt 4.4), kazdego pacjenta
nalezy oceni¢ w oparciu o indywidualng charakterystyke pacjenta (np. wiek, choroba podstawowa,
wczesniejsze wystepowanie polipoéw itd.) w celu stwierdzenia koniecznosci wzmozonego nadzoru.

Skutecznos¢ kliniczna

Dzieci i mlodziez

Dzieci w wieku od 4 do mniej niz 12 miesiecy


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Przedstawione dane dotyczace skuteczno$ci pochodzg z 1 gtéwnego badania z grupa kontrolng i

1 gtéwnego badania bez grupy kontrolnej trwajacych 28 tygodni oraz 2 badan kontynuacyjnych
obejmujacych maksymalnie 9 cykli (kazdy cykl trwat 24 tygodnie) leczenia teduglutydem. Badania te
obejmowaty niemowlgta w wieku skorygowanym od 4 do <12 miesigcy: 10 niemowlat (2 niemowlgta
w wieku od 4 do <6 miesi¢ecy, 8 niemowlat w wieku od 6 do <12 miesi¢cy) w badaniu z grupa
kontrolng (5 w grupie leczonej teduglutydem i 5 w grupie otrzymujacej standardowe leczenie),

2 niemowleta w badaniu bez grupy kontrolnej (oba niemowleta otrzymywaty leczenie). W gtownym
badaniu z grupa kontrolng 6 z 10 niemowlat ukonczyto badanie i kontynuowato udziat w badaniu
kontynuacyjnym (5 leczonych i 1 nieleczone). W glownym badaniu bez grupy kontrolnej 2
niemowleta ukonczyly badanie i kontynuowaty udziat w drugim badaniu kontynuacyjnym (oba
niemowlgta otrzymywaty leczenie). Niemowlgta w tych badaniach byty leczone teduglutydem w
dawce 0,05 mg/kg mc./dobg. Pomimo ograniczonej liczebno$ci proby zarowno w badaniach
glownych, jak i w kontynuacyjnych, zaobserwowano klinicznie znaczace, ilosciowe zmniejszenie
koniecznosci zywienia pozajelitowego.

Glowne badanie z grupg kontrolng

Catkowite odstawienie Zywienia pozajelitowego
Zaden z uczestnikow nie uzyskat autonomii jelitowej, tj. catkowitego odstawienia zywienia
pozajelitowego, ani w trakcie badan glownych, ani w trakcie badan kontynuacyjnych.

Zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowego

W gtownym badaniu z grupa kontrolng, na podstawie danych z dzienniczkéw pacjenta, u 3 (60,0%)
uczestnikow wiaczonych do grupy TED i1 1 (20,0%) uczestnika w grupie otrzymujacej standardowe
leczenie wykazano zmniejszenie objetosci pokarmu podawanego pozajelitowo na koniec leczenia 0 O
najmniej 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej (W przypadku 2 uczestnikow w grupie otrzymujace;j
standardowe leczenie brakowato danych). W grupie TED $rednia zmiana obj¢tosci pokarmu
podawanego pozajelitowo na koniec leczenia w stosunku do wartoéci wyjsciowej wynosita
-21,5+28,91 ml/kg mc./dobe (-24,8%). W grupie otrzymujacej standardowe leczenie $rednia zmiana
objetosci pokarmu podawanego pozajelitowo na koniec leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
wynosita -9,5+7,50 ml/kg me./dobe (-16,8%).

Zmniejszenie liczby kalorii podawanych pozajelitowo

W gtéwnym badaniu z grupa kontrolna, na podstawie danych z dzienniczkéw pacjenta, Srednia
procentowa zmiana podazy kalorii podawanych pozajelitowo na koniec leczenia w stosunku do
warto$ci wyjsciowej wynosita -27,0+29,47% w przypadku pacjentéw w grupie TED oraz
-13,7+£21,87% w przypadku pacjentow w grupie otrzymujacej standardowe leczenie.

Skrécenie czasu trwania infuzji

W gtéwnym badaniu z grupa kontrolng, w grupie TED, na podstawie danych z dzienniczkdw pacjenta,
srednia zmiana czasu trwania infuzji w ramach zywienia pozajelitowego na koniec leczenia w
stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita -3,1+3,31 godziny/dobe (-28,9%) i -1,9+2,01 dnia/tydzien
(-28,5%). W grupie otrzymujacej standardowe leczenie, na podstawie danych z dzienniczkow
pacjenta, zmiana czasu trwania infuzji w ramach zywienia pozajelitowego na koniec leczenia w
stosunku do warto$ci wyjsciowej wynosita -0,3+0,63 godziny/dobe (-1,9%) i nie zaobserwowano
zadnej zmiany w liczbie dni stosowania zywienia pozajelitowego na tydzien.

Gloéwne badanie bez grupy kontrolnej

Caltkowite odstawienie zywienia pozajelitowego
U zadnego z niemowlat biorgcych udziat w badaniu nie odstawiono zywienia pozajelitowego.

Zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowego

Sposrod 2 niemowlat, ktore zostaty wigczone do badania i je ukonczyty, u 1 odnotowano > 20%
zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowego w trakcie leczenia teduglutydem. Srednia zmiana
objetosci pokarmu podawanego pozajelitowo na koniec leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej
wynosita - 26,2+13,61 ml/kg mc./dobe (-26,7%).
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Zmniejszenie liczby kalorii podawanych pozajelitowo
U niemowlat srednia zmiana podazy kalorii z pokarmu podawanego pozajelitowo na koniec leczenia
w stosunku do warto$ci wyjsciowej Wynosita -13,843,17 kcal/kg mc./dobe (- 25,7%).

Skrécenie czasu trwania infuzji
U wspomnianych 2 niemowlat nie odnotowano zadnej zmiany w liczbie godzin stosowania zywienia
pozajelitowego na dob¢ podczas badania.

Dzieci i mlodziez od 1. do 17. roku zycia

Przedstawione dane dotyczace skutecznosci pochodzg z 2 kontrolowanych badan z udziatem dzieci i
miodziezy, trwajacych do 24 tygodni. Badania te obejmowaty 101 pacjentdw w nastepujacych
grupach wiekowych: 5 pacjentow w wieku od 1. roku do 2 lat, 56 pacjentéw w wieku od 2 do < 6 lat,
32 pacjentéw w wieku od 6 do < 12 lat, 7 pacjentdw w wieku od 12 do < 17 lat oraz 1 pacjent w wieku
od 17 do < 18 lat. Pomimo ograniczone;j liczebnosci proby, ktora nie pozwalata na znaczace
poréwnanie statystyczne, we wszystkich grupach wiekowych zaobserwowano klinicznie znaczace,
liczbowe zmniejszenie konieczno$ci zywienia pozajelitowego.

W ramach 12 tygodniowego otwartego badania klinicznego teduglutyd badano u 42 dzieci i mtodziezy
w wieku od 1 do 14 lat, z SBS, zaleznych od Zywienia pozajelitowego. Celem badania byta ocena
bezpieczenstwa stosowania, tolerancji i skutecznosci teduglutydu, w poréwnaniu do standardowego
leczenia. Przez 12 tygodni badano stosowanie trzech (3) dawek teduglutydu: 0,0125 mg/kg mc./dobe
(n=8), 0,025 mg/kg mc./dobe (n=14), oraz 0,05 mg/kg mc./dobe (n=15). Pieciu (5) uczestnikdw
wlaczono do kohorty otrzymujacej standardowe leczenie.

Catkowita rezygnacja z zywienia pozajelitowego

W przypadku trzech uczestnikéw badania (3/15, 20%) otrzymujacych zalecang dawke teduglutydu, do
12. tygodnia catkowicie zrezygnowano z zywienia pozajelitowego. Po 4-tygodniowym okresie
eliminacji leku, dwoch sposrod wymienionych pacjentow powrocito do zywienia pozajelitowego.

Zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowego

Srednia warto$¢ zmiany objetoéci Zywienia pozajelitowego w 12. tygodniu, w poréwnaniu do
poczatku badania, w populacji ITT, okreslona na podstawie zapisanych zalecen lekarskich, wynosita
-2,57 (£3,56) l/tydzien, co odpowiada zmniejszeniu objetosci srednio o -39,11% (£40,79),

w poréwnaniu do 0,43 (x0,75) I/tydzien, co odpowiada zwigkszeniu objetosci o 7,38% (+12,76)

w kohorcie otrzymujacej standardowe leczenie. W 16. tygodniu (4 tygodnie od zakonczenia leczenia)
zmnigjszenie objetosci zywienia pozajelitowego byto wciaz wyraznie widoczne, lecz stabsze niz

w 12. tygodniu, gdy uczestnicy wciaz otrzymywali teduglutyd (zmniejszenie objetosci srednio

0 -31,80% (%+39,26), w porownaniu do wzrostu o0 3,92% (£16,62) w grupie otrzymujacej standardowe
leczenie).

Zmniejszenie liczby kalorii podawanych z zywieniem pozajelitowym

W 12. tygodniu $rednia zmiana w ilo$ci zuzytych kalorii podawanych z zywieniem pozajelitowym,
W poréwnaniu do poczatku badania, w populacji ITT, okreslona na podstawie zapisanych zalecen
lekarskich, wynosita -35,1% (+53,04). Zmiana w kohorcie otrzymujacej standardowe leczenie
wynosita odpowiednio 4,31% (5,36). W 16. tygodniu zuzycie kalorii podawanych z zywieniem
pozajelitowym nadal spadato, ze zmiang procentowg w stosunku do poczatku badania wynoszaca
$rednio -39,15% (+£39,08), w poréwnaniu do -0,87% (£ 9,25) w kohorcie otrzymujacej standardowe
leczenie.

Przypadki zwigkszenia objetosci Zywienia dojelitowego i ilosci kalorii podawanych dojelitowo

Na podstawie danych dotyczacych zleconego leczenia $rednia procentowa zmiana objetosci zywienia
dojelitowego w 12. tygodniu, w poréwnaniu do poczatku badania, w populacji ITT, wynosita
25,82% (+41,59), w poréwnaniu do 53,65% (+57,01) w kohorcie otrzymujgcej standardowe leczenie.
Odpowiedni wzrost ilo$ci kalorii podawanych dojelitowo wynosit 58,80% (+64,20) w poréwnaniu z
57,02% (£55,25) w kohorcie otrzymujacej standardowe leczenie.
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Skrécenie czasu trwania infuzji

Srednie zmniejszenie liczby dni/tydzien stosowania zywienia pozajelitowego, w 12. tygodniu,

w poréwnaniu do poczatku badania, w populacji ITT, okreslone na podstawie zapisanych zalecen
lekarskich, wynosito -1,36 (x2,37) dni/tydzien, co odpowiada procentowemu zmniejszeniu

0 -24,49% (+42,46). W kohorcie otrzymujacej standardowe leczenie nie zaobserwowano zmiany w
stosunku do poczatku badania. U czterech uczestnikow (26,7%) otrzymujacych zalecang dawke
teduglutydu dodatkowo zyskano co najmniej trzy dni bez stosowania zywienia pozajelitowego.

W 12. tygodniu, na podstawie dzienniczkow prowadzonych przez pacjentéw, uzyskano zmniejszenie
iloéci godzin na dobe w poréwnaniu do poczatku badania $rednio o 35,55% (£ 35,23), co odpowiada
zmniejszeniu ilosci godzin/dobe przeznaczonych na zywienie pozajelitowe o -4,18 (+4,08), podczas
gdy u pacjentow z kohorty otrzymujacej standardowe leczenie, w tym samym punkcie czasowym
obserwowano jedynie minimalne zmiany tego parametru.

Przeprowadzono dodatkowe 24-tygodniowe, randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe
badanie u 59 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 1 do 17 lat zaleznych od zywienia
pozajelitowego. Celem badania byta ocena bezpieczenstwa stosowania/tolerancji, farmakokinetyki
oraz skutecznosci teduglutydu. Badano dwie dawki teduglutydu: 0,025 mg/kg mc./dobe (n=24)

i 0,05 mg/kg mc./dobe (n=26); 9 uczestnikow wiaczono do grupy otrzymujacej standardowe leczenie.
W czasie randomizacji stosowano stratyfikacj¢ w oparciu o wiek we wszystkich grupach dawkowania.
Ponizsze wyniki odnoszg si¢ do populacji ITT otrzymujgcej zalecang dawke 0,05 mg/kg mc./dobe.

Catkowite odstawienie Zywienia pozajelitowego
Trzech (3) uczestnikéw badania z grupy dzieci i mtodziezy, otrzymujacych dawke 0,05 mg/kg mc.
osiaggneto dodatkowy punkt koncowy w postaci zakonczenia zywienia pozajelitowego do 24. tygodnia.

Zmniejszenie objetosci Zywienia pozajelitowego

W oparciu o dane z dzienniczkéw pacjenta, 18 (69,2%) uczestnikow w grupie otrzymujacej dawke
0,05 mg/kg mc./dobe osiagneto pierwszorzedowy punkt koncowy w postaci zmniejszenia objetosci
zywienia pozajelitowego/ptynéw dozylnych 0 >20% w momencie zakonczenia leczenia w poréwnaniu
z poczatkiem badania. W grupie otrzymujacej standardowe leczenie ten punkt koncowy osiggnat

1 (11,1%) uczestnik.

Srednia zmiana objetosci zywienia pozajelitowego w 24. tygodniu w poréwnaniu do poczatku
badania, okreslona na podstawie danych z dzienniczkéw pacjenta, wynosita

-23,30 (x17,50) ml/kg mc./dobe, co odpowiada -41,57% (+28,90); $rednia zmiana w grupie
otrzymujgcej standardowe leczenie wynosita -6,03 (+4,5) ml/kg mc./dobe, co odpowiada
-10,21% (x13,59).

Skrdcenie czasu trwania infuzji

W 24. tygodniu obserwowano skrocenie czasu infuzji wynoszace -3,03 (£3,84) godzin/dobe w grupie
otrzymujacej dawke 0,05 mg/kg mc./dobe, co odpowiada zmianie procentowej o -26,09% (+£36,14).
Zmiana w poréwnaniu do poczatku badania w kohorcie otrzymujacej standardowe leczenie wynosita
-0,21 (+0,69) godziny/dobe (-1,75% [+5,89]).

Srednie zmniejszenie liczby dni/tydzien stosowania zywienia pozajelitowego W 24. tygodniu

w poréwnaniu do poczatku badania, okreslone na podstawie danych z dzienniczkdw pacjenta,
wynosito -1,34 (+2,24) dni/tydzien, co odpowiada zmianie procentowej 0 —21,33% (+34,09). Nie
zaobserwowano zmniejszenia liczby dni podawania zywienia pozajelitowego/ptynéw dozylnych
na tydzien w grupie otrzymujacej standardowe leczenie.

Dorosli

Teduglutyd badano u 17 pacjentow z SBS przydzielonych do pieciu grup terapeutycznych stosujacych
dawki 0,03, 0,10 lub 0,15 mg/kg mc. teduglutydu raz na dobg, lub 0,05 Iub 0,075 mg/kg mc. dwa razy
na dobg w 21-dniowym, otwartym, wieloosrodkowym, majacym na celu ustalenie dawki badaniu
klinicznym. Leczenie teduglutydem spowodowato zwiekszenie zotadkowo-jelitowego wchtaniania
ptynoéw o okoto 750-1000 ml/dobe z rownoczesng poprawa wchtaniania makrosktadnikow
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odzywczych i elektrolitow; zmniejszenie ilosci ptynéw i makrosktadnikow odzywczych wydalanych
przez sztuczng przetoke lub z katem oraz zwigkszenie kluczowych: strukturalnej i funkcjonalne;j
adaptacji nabtonka jelita. Zmiany strukturalne miaty charakter przejSciowy i powrocity do wartosci
wyjsciowych w ciggu trzech tygodni po zaprzestaniu leczenia.

W gtownym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu fazy 11 u pacjentow z SBS,
ktorzy wymagali leczenia pozajelitowego, 43 pacjentéw zrandomizowano do leczenia teduglutydem
w dawce 0,05 mg/kg mc./dobe, a 43 otrzymywato placebo przez okres do 24 tygodni.

Odsetek pacjentow otrzymujacych teduglutyd, u ktorych wystapita redukcja zywienia pozajelitowego
w zakresie od 20% do 100% w 20 i 24 tygodniu byt statystycznie znaczaco rézny od grupy
otrzymujacej placebo (27 z 43 pacjentow, 62,8% w poréwnaniu do 13 z 43 pacjentow, 30,2%,
p=0,002). Leczenie teduglutydem spowodowato zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie
pozajelitowe 0 4,4 litra/tydzien (z podstawowego zapotrzebowania sprzed leczenia wynoszacego
12,9 litra) w poréwnaniu do 2,3 litra/tydzien (z podstawowego zapotrzebowania sprzed leczenia
wynoszacego 13,2 litra) w grupie otrzymujacej placebo w 24. tygodniu. Dwudziestu jeden

(21) pacjentoéw otrzymujacych teduglutyd (48,8%) w poréwnaniu do 9 otrzymujgcych placebo
(20,9%) uzyskato co najmniej jeden dzien zmniejszenia w podawaniu zZywienia pozajelitowego
(p=0,008).

Dziewigcdziesigt siedem procent (97%) pacjentdw (37 z 39 otrzymujacych teduglutyd), ktorzy
zakonczyli kontrolowane placebo badanie wybrano do kontynuacji leczenia w przedtuzonym badaniu
dhugoterminowym, w ktérym wszyscy pacjenci otrzymywali 0,05 mg/kg mc. produktu Revestive na
dobg przez kolejne 2 lata. W sumie do tego badania przedtuzonego wigczono 88 pacjentow, w tym

39 pacjentoéw otrzymujacych placebo i 12 pacjentow wiaczonych, ale niezrandomizowanych

w poprzednim badaniu; 65 z 88 pacjentow ukonczyto badanie przedtuzone. We wszystkich grupach,
w ktoérych podawano teduglutyd, utrzymana zostata podwyzszona odpowiedz na leczenie w okresie do
2,5 lat przejawiajaca si¢ zmniejszeniem objetosci zywienia pozajelitowego, uzyskaniem dodatkowych
dni w tygodniu niewymagajacych podawania zywienia pozajelitowego i rezygnacja z zywienia
pozajelitowego.

Trzydziestu (30) z 43 pacjentow leczonych teduglutydem, ktorzy przeszli do badania przedtuzonego

Z badania gtownego, poddano 30-miesi¢cznej kuracji. Sposrdod nich 28 (93%) uzyskato zmniejszenie

0 co najmniej 20% konieczno$ci korzystania z zywienia pozajelitowego. U 21 z 22 (96%) pacjentow
uczestniczacych w badaniu gtéwnym, ktorzy ukonczyli badanie przedtuzone, utrzymata si¢ odpowiedz
na teduglutyd po dodatkowych 2 latach ciggtego leczenia.

Srednie zmniejszenie koniecznosci zywienia pozajelitowego (n=30) wynosito 7,55 l/tydzien
(obnizenie 0 65,6% wzgledem poziomu wyj$ciowego). Dziesigciu (10) uczestnikow zaprzestato
korzystania z zywienia pozajelitowego podczas leczenia teduglutydem przez 30 miesiecy.
Podtrzymywano leczenie teduglutydem nawet w wypadku oséb, ktore nie wymagaty juz zywienia
pozajelitowego. Tych 10 uczestnikow wymagato dodatkowego zywienia pozajelitowego w okresie od
1,2 roku do 15,5 lat, za$ w okresie przed leczeniem teduglutydem w objetosci od 3,5 1/tydzien do

13,4 l/tydzien. Sposrod 30 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie, u 21 (70%), 18 (60%) i 18 (60%)
pacjentéw uzyskano zmniejszenie koniecznos$ci zywienia pozajelitowego odpowiednio 0 1, 2 lub 3 dni
w tygodniu.

Z 39 uczestnikow, ktérym podawano placebo, 29 ukonczyto 24-miesieczne leczenie teduglutydem.
Srednie zmniejszenie koniecznosci zywienia pozajelitowego wynosito 3,11 l/tydzien (dodatkowe
obnizenie o0 28,3%). Szesnastu (16, 55,2%) z 29 uczestnikow, ktorzy ukonczyli badanie, uzyskato
zmniejszenie 0 co najmniej 20% konieczno$ci korzystania z zywienia pozajelitowego. Na koncu
badania 14 (48,3%), 7 (24,1%) i 5 (17,2%) pacjentow uzyskato zmniejszenie koniecznosci zywienia
pozajelitowego o odpowiednio 1, 2 lub 3 dni w tygodniu. Dwoch (2) uczestnikow zaprzestato
korzystania z zywienia pozajelitowego podczas leczenia produktem Revestive.

Z 12 uczestnikow, ktorzy nie zostali zrandomizowani do badania gtéwnego, 6 ukonczyto
24-miesieczne leczenie teduglutydem. Srednie zmniejszenie konieczno$ci zywienia pozajelitowego
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wynosito 4,0 1/tydzien (obnizenie o 39,4% wzgledem poziomu wyjsciowego — poczatku badania
przedluzonego), za$ 4 z 6 uczestnikdw, ktorzy je ukonczyli (66,7%), uzyskato zmniejszenie o co
najmniej 20% koniecznosci korzystania z zywienia pozajelitowego. Na koncu badania 3 (50%),
2 (33%) 1 2 (33%) uczestnikow uzyskato zmniejszenie koniecznosci zywienia pozajelitowego

0 odpowiednio, 1, 2 lub 3 dni w tygodniu. Jeden pacjent zaprzestat korzystania z zywienia
pozajelitowego podczas leczenia teduglutydem.

W kolejnym podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu fazy Il u pacjentéw z SBS,
ktorzy wymagali zywienia pozajelitowego, pacjenci otrzymywali dawke 0,05 mg/kg mc./dobe (n=35),
dawke 0,10 mg/kg mc./dobg (n=32) teduglutydu lub placebo (n=16) przez okres do 24 tygodni.

Pierwszorzedowa analiza skutecznosci nie wykazala statystycznie istotnej r6znicy pomiedzy grupa
otrzymujaca teduglutyd w dawce 0,10 mg/kg mc./dobe i1 grupg otrzymujacg placebo, podczas gdy
odsetek badanych otrzymujacych rekomendowang dawke teduglutydu 0,05 mg/kg mc./dobe
osiagajacych co najmniej 20% obnizenie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe w tygodniu
20 i 24 byt statystycznie istotny w stosunku do placebo (46% versus 6,3%, p <0,01). Leczenie
teduglutydem spowodowato zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe o

2,5 litra/tydzien (z podstawowego zapotrzebowania sprzed leczenia wynoszacego 9,6 litra)

w poréwnaniu z 0,9 litra/tydzien (z podstawowego zapotrzebowania sprzed leczenia wynoszacego
10,7 litra) w grupie placebo w 24 tygodniu.

Leczenie teduglutydem pobudzato rozrost nabtonka chtonnego poprzez znaczace zwigkszenie
wysokosci kosmkow w jelicie cienkim.

Sze$cédziesieciu pigciu (65) pacjentow z SBS wiaczono do obserwacyjnego badania przedtuzonego
maksymalnie o kolejne 28 tygodni. Pacjenci otrzymujacy teduglutyd stosowali swoja dotychczasowa
dawke rowniez w fazie przedtuzonej, podczas gdy pacjenci otrzymujacy placebo zostali
randomizowani do aktywnego leczenia dawka 0,05 lub 0,10 mg/kg mc./dobe.

U 75% pacjentdw, ktorzy uzyskali co najmniej 20% zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie
pozajelitowe w tygodniach 20 i 24 we wstepnym badaniu uzyskano podtrzymanie odpowiedzi na
teduglutyd w okresie do jednego roku ciaglego leczenia.

Srednie zmniejszenie objetosci tygodniowego zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe wynosito
4.9 litra/tydzien (52% zmniejszenie wobec podstawowego zapotrzebowania sprzed leczenia) po
jednym roku ciagtego leczenia teduglutydem.

Dwach (2) pacjentow przyjmujacych zalecang dawke teduglutydu zaprzestato zywienia
pozajelitowego do 24 tygodnia. Kolejny pacjent w badaniu obserwacyjnym zaprzestat zywienia
pozajelitowego.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymala obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Revestive w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu SBS (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po wstrzyknigciu podskornym teduglutyd szybko si¢ wchtaniat, osiagajac maksymalny poziom
W surowicy po okoto 3-5 godzinach po podaniu dawki w przypadku wszystkich wielkosci dawek.
Calkowita biodostepnos¢ teduglutydu po podaniu podskornym jest wysoka (88%). Nie
zaobserwowano gromadzenia si¢ teduglutydu po wielokrotnym podaniu podskornym.

Dystrybucja
Po podaniu podskérnym objetos¢ dystrybucji teduglutydu u pacjentow z SBS wynosi 26 litréw.
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Metabolizm
Metabolizm teduglutydu nie jest w petni poznany. Poniewaz teduglutyd jest peptydem,
prawdopodobne jest, ze podlega zasadniczemu mechanizmowi metabolizmu peptydow.

Eliminacja

Okres poltrwania koncowej fazy eliminacji teduglutydu wynosi okoto 2 godzin. Po podaniu dozylnym
klirens osoczowy teduglutydu wynosit okoto 127 ml/godzing/kg, co odpowiada wskaznikowi
przesaczania kigbuszkowego (ang. glomerular filtration rate, GFR). Eliminacja przez nerki zostata
potwierdzona w badaniu farmakokinetyki u pacjentow z niewydolno$cia nerek. Nie zaobserwowano
gromadzenia si¢ teduglutydu po wielokrotnym podaniu podskérnym.

Liniowo$¢
Szybkos¢ i stopien wehtaniania teduglutydu sg proporcjonalne dla podawanych podskérnie
pojedynczych i wielokrotnych dawek do 20 mg.

Zalezno$ci farmakokinetyczne w poszczegdélnych populacjach

Dzieci i mlodziez

W populacyjnym modelowaniu farmakokinetyki opartym o prébki pobrane po podskérnym podaniu
dobowej dawki wynoszacej 0,05 mg/kg mc. wykazato podobng warto$¢ Cmax, uzyskujac efektywna
odpowiedz we wszystkich grupach wiekowych (od 4. miesigca wieku skorygowanego do 17 lat).
Jednak w poréwnaniu do 0s6b dorostych, u dzieci i mtodziezy w wieku od 4 miesiecy do 17 lat
obserwowano mniejszg ekspozycj¢ (AUC) oraz krotszy okres pottrwania. Profil farmakokinetyczny
teduglutydu u dzieci i mtodziezy, oceniany na podstawie klirensu i obj¢tosci dystrybucji, roznit si¢ od
obserwowanego u oséb dorostych po uwzglednieniu réznicy w masie ciata. W szczegdlnosci dotyczy
to zmniejszenia warto$ci klirensu wraz z rosngcym wiekiem, od dzieci w wieku 4 miesi¢cy do 0s6b
dorostych. Nie ma dostepnych danych dotyczacych dzieci i mtodziezy z umiarkowanymi do ciezkich
zaburzeniami czynnosci nerek oraz ze schytkowa niewydolnoscia nerek.

Ptec
W badaniach Kklinicznych nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic pomig¢dzy ptciami.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu fazy I nie stwierdzono réznic w farmakokinetyce teduglutydu miedzy zdrowymi
pacjentami w wieku ponizej 65 lat, a pacjentami w wieku powyzej 65 lat. Dane dotyczace pacjentow
w wieku 75 lat i powyzej sa ograniczone.

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniu fazy I badano wptyw zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke teduglutydu po
podaniu podskérnym w dawce 20 mg. Maksymalna ekspozycja i calkowity zakres ekspozycji na
teduglutyd po pojedynczych, podskérnych podaniach w dawce 20 mg byty nizsze (10-15%)

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby w porownaniu do zdrowych
pacjentoéw z grupy kontrolnej.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu fazy | badano wptyw zaburzen czynno$ci nerek na farmakokinetyke teduglutydu po
podaniu podskdrnym w dawce 10 mg. Wraz z postepujacymi zaburzeniami czynnosci nerek do
schytkowej niewydolnosci (i wlacznie z nig) podstawowe parametry farmakokinetyczne teduglutydu
zwigkszyty si¢ 2,6- (AUCinr) 1 2,1-krotnie (Cmax), W poréwnaniu do zdrowych pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W podprzewlektych i przewlektych badaniach toksykologicznych zaobserwowano przerost
pecherzyka zotciowego, drog watrobowo-zotciowych i drdg trzustkowych. Obserwacje te byty
przypuszczalnie zwigzane z oczekiwanym, zamierzonym dzialaniem farmakologicznym teduglutydu
i byly w r6znym stopniu odwracalne w ciggu trwajgcego 8-13 tygodni okresu zdrowienia po
dhugotrwatym podawaniu.
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Reakcje w miejscu wstrzykniecia
W badaniach przedklinicznych stwierdzono ci¢zkie ziarniniakowe zapalenia zwigzane z miejscami
wstrzyknigcia.

Rakotwoérczos¢/ mutagennose
Standardowy zestaw testow na genotoksycznos$¢ nie wykazat genotoksycznego dziatania teduglutydu.

W badaniu rakotwdrczos$ci na szczurach u samcow narazonych na stezenie teduglutydu w osoczu
okoto 32- i 155-krotnie wyzsze niz osiggane u pacjentow, u ktorych zastosowano zalecang dawke
dobowg, wykryto tagodne nowotwory, tgcznie z nowotworami nabtonka drog zotciowych
(wystepujace odpowiednio z czgstoscia 1 z 44 i 4 z 48 przypadkow).

U 1z 50 samcow i 5 z 50 samcow narazonych na stezenie teduglutydu w osoczu okoto 10-

i 155-krotnie wyzsze, niz osiggane u pacjentéw, u ktorych zastosowano zalecang dawke dobowa,
stwierdzono gruczolaki btony §luzowej jelita cienkiego. Ponadto, zaobserwowano gruczolakorak jelita
cienkiego u samca szczura, ktoremu podawano najmniejsza badang dawke (okoto 10-krotnos¢
marginesu ekspozycji osocza zwierzecia do osocza cztowieka).

Toksyczny wptyw na rozréd i rozwdj potomstwa

Badania toksycznego wptywu teduglutydu na rozrod i rozwdj potomstwa wykonano na szczurach

i krolikach z zastosowaniem dawki podskornej 0,2, 10 i 50 mg/kg mc./dobe. Stosowanie teduglutydu
nie wigzato si¢ z wptywem na zdolnosci reprodukcyjne, rozw6j wewnatrzmaciczny lub parametry
rozwojowe mierzone w badaniach oceniajacych ptodnos¢, rozwoj zarodkow i ptodéw oraz rozwoj pre-
1 postnatalny. Dane farmakokinetyczne wykazaty, ze ekspozycja ptodow krolikow i mtodych
szczurow na teduglutyd byta bardzo niska.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Proszek

L-histydyna

Mannitol

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Disodu fosforan siedmiowodny

Rozpuszczalnik

Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKres waznosci

Fiolka przed otwarciem
4 |ata.

Produkt po rekonstytucji
Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczna produktu po przygotowaniu do uzycia przez okres
24 godzin w temperaturze do 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu, chyba ze
zastosowana metoda rekonstytucji zapobiega skazeniu mikrobiologicznemu.
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Jezeli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania
ponosi uzytkownik. W normalnych warunkach, czas ten nie powinien przekracza¢ 24 godzin

w temperaturze 2°C — 8°C, chyba ze rekonstytucja produktu odbyta si¢ w kontrolowanych,
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Proszek
3 ml fiolka (szklana) z gumowym (bromobutylowym) korkiem, zawierajaca 1,25 mg teduglutydu.

Rozpuszczalnik
Amputko-strzykawka (szklana) z ttokami (bromobutylowymi) zawierajaca 0,5 ml rozpuszczalnika.

Opakowanie zawiera 28 fiolek proszku z 28 amputko-strzykawkami.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Okreslenie liczby fiolek potrzebnych do podania jednej dawki nalezy opiera¢ na indywidualnej masie
pacjenta i zalecanej dawce 0,05 mg/kg mc. na dobe. Lekarz podczas kazdej wizyty powinien zwazy¢
pacjenta, ustali¢ dawkg dobowa stosowang do nastgpnej wizyty i odpowiednio poinformowac
pacjenta.

Tabele z informacjami o objeto$ciach wstrzyknie¢ w zalezno$ci od zalecanej dawki przy danej masie
ciata u dzieci i mlodziezy przedstawiono w punkcie 4.2.

Amputko-strzykawke nalezy potaczy¢ z igla do rekonstytucji.

Proszek w fiolce nalezy rozpusci¢ poprzez dodanie catego rozpuszczalnika z amputko-strzykawki.
Fiolka nie mozna potrzasa¢, ale mozna jg przesuwac pomiedzy dtonmi i delikatnie, jednokrotnie
obroci¢ dnem do gory. Po uzyskaniu w fiolce klarownego, bezbarwnego roztworu nalezy pobra¢
roztwor do wstrzykiwan do strzykawki do wstrzykiwan o pojemnosci 1 ml (lub strzykawki do
wstrzykiwan o pojemnosci 0,5 ml lub mniejszej, do stosowania u dzieci) z podziatka 0,02 ml lub
mniejsza (niedotgczona do opakowania).

Jezeli konieczne jest uzycie dwoch fiolek, nalezy powtorzy¢ procedure dla drugiej fiolki i pobra¢
dodatkowy roztwér do wstrzykiwan do strzykawki do wstrzykiwan napelnionej roztworem z pierwszej
fiolki. Nalezy usung¢ kazdg ilos¢ roztworu, ktora przekracza przepisana dawke.

Roztwor nalezy wstrzykna¢ podskdrnie na oczyszczonej powierzchni brzucha lub, gdy to niemozliwe,
uda (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania) przy uzyciu cienkiej igly do wstrzykiwan

podskérnych, odpowiedniej do stosowania u dzieci i mlodziezy.

Szczegotowe instrukcje dotyczgce przygotowania i wstrzykiwania produktu Revestive zamieszczono
w ulotce dla pacjenta.

Nie nalezy stosowac roztworu, jesli jest metny lub zawiera czastki state.

Wyltacznie do jednorazowego uzycia.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Wszystkie igly i strzykawki nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na ostre odpadki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW6S,

Irlandia

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/787/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 sierpnia 2012 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 czerwca 2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej

Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revestive 5 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka proszku zawiera 5 mg teduglutydu*.

Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera 5 mg teduglutydu w 0,5 ml roztworu, co odpowiada stezeniu
10 mg/ml.

*Analog glukagonopodobnego-peptydu 2 (ang. glucagon-like peptide-2, GLP-2), produkowany
w komoérkach Escherichia coli za pomocg technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek jest biaty, a rozpuszczalnik przejrzysty i bezbarwny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Revestive jest wskazany do stosowania u pacjentow od 4. miesigca wieku skorygowanego i powyzej z
zespotem krotkiego jelita (ang. Short Bowel Syndrome, SBS). Stan pacjentow po okresie adaptacji
jelita po zabiegu chirurgicznym powinien by¢ stabilny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpoczaé¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu SBS.

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia do chwili, kiedy mozna przyjac, ze stan pacjenta jest stabilny po
okresie adaptacji jelita. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zoptymalizowac i ustabilizowa¢ dozylna
podaz ptynoéw i pokarmoOw.

Ocena Kliniczna przeprowadzana przez lekarza powinna uwzglednia¢ indywidualne cele terapeutyczne
i preferencje pacjenta. Leczenie nalezy przerwac, jezeli nie uzyska si¢ ogolnej poprawy stanu pacjenta.
U wszystkich pacjentow nalezy na biezaco $cisle monitorowac¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania leku zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia klinicznego.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka produktu Revestive to 0,05 mg/kg masy ciata raz na dobg. Objeto$¢ wstrzyknieé

w zaleznosci od masy ciata przedstawiono ponizej, w Tabeli 1. Z powodu niejednorodnosci populacji
chorych z SBS, w przypadku niektorych pacjentow nalezy rozwazy¢ $ciSle monitorowane
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zmniejszanie dawki dobowej w celu optymalizacji tolerancji leczenia. W przypadku pominiecia dawki
nalezy wstrzykna¢ ja jak najszybciej tego samego dnia.

Wynik leczenia nalezy oceni¢ po uptywie 6 miesigcy. Ograniczone dane z badan klinicznych
wykazaty, ze u niektorych pacjentow czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie moze by¢ wydtuzony
(tj. u pacjentow, u ktorych zachowany jest odcinek okr¢zniczo-odbytniczy lub koncowy odcinek jelita
kretego); jesli nie obserwuje si¢ poprawy po uptywie 12 miesigcy, nalezy ponownie rozwazy¢
potrzebe kontynuacji leczenia.

Leczenie ciagle zaleca si¢ u pacjentéw, u ktdrych odstapiono od zywienia pozajelitowego.

Tabela 1

. Produkt o mocy 5 mg

Masa ciala Objetosé wstrzykniecia
38-41 kg 0,20 m|
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 ml
50-53 kg 0,26 ml
54-57 kg 0,28 ml
58-61 kg 0,30 ml
62-65 kg 0,32 ml
66-69 kg 0,34 ml
70-73 kg 0,36 ml
74-77 kg 0,38 ml
78-81 kg 0,40 ml
82-85 kg 0,42 ml
86-89 kg 0,44 ml
90-93 kg 0,46 ml

Dzieci i mlodziez (w wieku > 1 roku)
Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem personelu medycznego posiadajacego do§wiadczenie
w leczeniu SBS u dzieci i mlodziezy.

Zalecana dawka produktu Revestive u dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 do 17 lat) jest taka sama jak
u dorostych (0,05 mg/kg masy ciata raz na dobe). Objetos$¢ wstrzyknie¢ produktu 0 mocy 5 mg na
fiolke w zaleznos$ci od masy ciata przedstawiono ponizej, w Tabeli 2. Dla dzieci i mtodziezy dostepny
jest rowniez produkt o mocy 1,25 mg na fiolkg (pacjenci o masie ciata < 20 kg).

W przypadku pominigcia dawki, nalezy wstrzykna¢ ja tak szybko jak to mozliwe, tego samego dnia.
Zalecany czas trwania leczenia to 6 miesigcy. Po tym czasie nalezy przeprowadzi¢ oceng wyniku
leczenia. U dzieci w wieku ponizej dwoch lat leczenie nalezy ocenia¢ po 12 tygodniach. Dane
dotyczace leczenia dzieci i mtodziezy w okresie dluzszym niz 6 miesigcy nie sa dostepne (patrz
punkt 5.1).
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Tabela 2

Masa cala Obietosé wattopamisets
10-11 kg 0,05 ml
12-13 kg 0,06 ml
14-17 kg 0,08 ml
18-21 kg 0,10 ml
22-25 kg 0,12 ml
26-29 kg 0,14 ml
30-33 kg 0,16 ml
34-37 kg 0,18 ml
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 ml
>50 kg Patrz Tabela 1, w punkcie ,,Dorosli”.

Populacja pediatryczna (w wieku od 4 do mniej niz 12 miesiecy)

U pacjentow pediatrycznych w wieku od 4 do mniej niz 12 miesigcy nalezy stosowaé produkt
leczniczy Revestive 0 mocy 1,25 mg na fiolke. Informacje dotyczace dawkowania, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego Revestive 1,25 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan.

Szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w wieku powyzej 65 lat nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek

U dzieci i mtodziezy oraz dorostych z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek nie ma koniecznosci
modyfikacji dawkowania. U dzieci i mtodziezy oraz dorostych z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 50 ml/min) oraz schytkowa niewydolnos$cia
nerek, dawke dobowa nalezy zmniejszy¢ o 50% (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W oparciu o badanie przeprowadzone wsrod pacjentéw zakwalifikowanych do grupy B wedtug skali
Childa-Pugha nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Produkt Revestive nie byt badany u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Populacja pediatryczna (w wieku <4 miesigcy)
Brak danych dotyczacych stosowania u dzieci ponizej 4. miesigca wieku skorygowanego.

Sposo6b podawania

Po rekonstytucji roztwor nalezy podawaé raz na dobe jako podskdrne wstrzyknigcie, zmieniajac
kolejno miejsca wstrzyknig¢ o 1 miedzy 4 kwadrantami brzucha. W przypadku, gdy wstrzykniecie

w brzuch jest niemozliwe ze wzgledu na bol, zbliznowacenie lub stwardnienie tkanki, mozna réwniez
wykona¢ wstrzyknigcie w udo. Produktu Revestive nie wolno podawaé dozylnie lub domig$niowo.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1, lub na sladowa obecnos¢ tetracyklin.
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Wykryty lub podejrzewany nowotwor.

Nie stosowaé u pacjentow z nowotworami przewodu pokarmowego, W tym z nowotworami watroby,
drog zo6tciowych i trzustki w wywiadzie w trakcie ostatnich pieciu lat.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zdecydowanie zaleca sig, aby zapisywac¢ nazwe¢ oraz numer serii produktu przy kazdym podaniu
produktu Revestive. Pozwoli to powigza¢ dang seri¢ produktu z pacjentem.

Dorosli

Polipy jelita grubego

W momencie rozpoczgcia leczenia produktem Revestive nalezy wykona¢ kolonoskopi¢ z usunigciem
polipow. W ciagu dwoch pierwszych lat leczenia produktem Revestive zaleca si¢ wykonywanie
kontrolnej kolonoskopii (lub alternatywnego badania obrazowego) raz na rok. Zaleca sie
wykonywanie kolejnych kolonoskopii co najmniej co pig¢ lat. W oparciu o charakterystyke pacjenta
(np. wiek, choroba podstawowa) nalezy dokona¢ indywidualnej oceny dotyczacej zwigkszonej
czestosci wykonywania badan. Patrz takze punkt 5.1. W przypadku wykrycia polipa zalecane jest
postepowanie zgodne z obowigzujacymi wytycznymi dotyczacymi polipéw. W przypadku
stwierdzenia nowotworu leczenie produktem Revestive musi zosta¢ przerwane (patrz punkt 4.3).

Nowotwory przewodu pokarmowego, w tym watroby i drég zélciowych

W badaniu rakotworczosci na szczurach stwierdzono tagodne nowotwory jelita cienkiego

i pozawatrobowych drog zotciowych. Obserwacji tych nie potwierdzono w badaniach klinicznych
trwajacych ponad 1 rok. W przypadku wykrycia nowotworu nalezy go usung¢. W przypadku
stwierdzenia nowotworu leczenie produktem Revestive musi zosta¢ przerwane (patrz punkty 4.3.
i 5.3).

Pecherzyk zotciowy i drogi zotciowe

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki zapalenia pgcherzyka zotciowego, zapalenia drog
z6tciowych i kamicy zotciowej. Zasadno$¢ kontynuowania leczenia produktem Revestive nalezy
oceni¢ ponownie w przypadku wystapienia objawow ze strony pecherzyka zotciowego lub drog
z6tciowych.

Choroby trzustki

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki dziatan niepozgdanych zwigzanych z trzustka, takie jak
przewlekte i ostre zapalenie trzustki, zwezenie przewodow trzustkowych, zakazenie trzustki

i zwigkszenie aktywnosci amylazy i lipazy we krwi. Zasadno$¢ kontynuowania leczenia produktem
Revestive nalezy oceni¢ ponownie w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych

z trzustka.

Monitorowanie czynnosci jelita cienkiego, pecherzyka Zotciowego i drog Zotciowych, oraz trzustki
Pacjenci z SBS powinni pozostawa¢ pod $cista kontrolg zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi leczenia
klinicznego. Zwykle obejmuje ona obserwacj¢ objawow przedmiotowych i podmiotowych czynnosci
jelita cienkiego, pecherzyka zotciowego i drog zotciowych oraz trzustki, a takze, jesli jest to
wskazane, dodatkowe badania laboratoryjne i odpowiednie badania obrazowe.

Niedroznosé jelit
W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki niedroznosci jelit. Zasadno$¢ kontynuowania leczenia
produktem Revestive nalezy oceni¢ ponownie w przypadku nawracajgcej niedroznosci jelit.

Przewodnienie i rownowaga elektrolitowa

Aby unikna¢ przewodnienia lub odwodnienia, u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy
Revestive konieczne jest staranne dostosowanie zywienia pozajelitowego. Podczas leczenia nalezy
doktadnie kontrolowa¢ rdwnowage wodno-elektrolitowa, szczegdlnie w poczatkowym okresie, jak
i w przypadku przerwania leczenia produktem Revestive.
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Przewodnienie:

W badaniach klinicznych obserwowano u pacjentow przewodnienie. Objawy niepozadane zwiagzane
z przewodnieniem wystepowaly najczesciej podczas pierwszych 4 tygodni leczenia i zmniejszaty si¢
w czasie leczenia.

Z powodu zwigkszonego wchtaniania ptyndw, pacjenci z chorobami uktadu krazenia, takimi jak
niewydolno$¢ serca i nadcis$nienie tetnicze, powinni pozostawac pod obserwacja w celu wykrycia
przewodnienia, szczegdlnie w trakcie rozpoczynania leczenia. Pacjenci powinni by¢ pouczeni

0 koniecznosci konsultacji z lekarzem w przypadku nagtego przyrostu masy ciata, obrzeku twarzy,
obrzeku kostek i (lub) dusznos$ci. Zasadniczo, przewodnienia mozna unikngé przez odpowiednig

i wykonang we wlasciwym momencie ocen¢ potrzeb zywienia pozajelitowego. Oceny takiej nalezy
dokonywac czesciej w ciggu pierwszych miesigcy leczenia.

W badaniach klinicznych obserwowano wystepowanie zastoinowej niewydolnosci serca. Zasadno$¢
kontynuowania leczenia produktem Revestive nalezy oceni¢ ponownie w przypadku znaczacego
nasilenia si¢ choroby uktadu krazenia.

Odwodnienie:

Pacjenci z SBS s3 podatni na odwodnienie, ktére moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek.
Podczas stosowania produktu Revestive nalezy ostroznie zmniejsza¢ dozylna podaz ptynoéw. Nie
nalezy nagle przerywa¢ dozylnego podawania ptyndw. Po zmniejszeniu podazy ptyndéw nalezy ocenic
bilans plynow pacjenta i, w razie potrzeby, podja¢ dziatania majace na celu wyréwnanie bilansu.

Jednoczesnie przyjmowane produkty lecznicze

Pacjenci otrzymujacy jednocze$nie produkty lecznicze podawane droga doustna wymagajace ustalenia
dawki lub produkty z waskim indeksem terapeutycznym powinni podlegac $cistej obserwacji ze
wzgledu na potencjalnie nasilone wchianianie (patrz punkt 4.5).

Szczegdlne stany kliniczne

Nie badano produktu Revestive u pacjentéw z jednocze$nie wystepujacymi ciezkimi, klinicznie
niestabilnymi chorobami (np. uktadu krwiono$nego, oddechowego, nerek, zakazenia,
endokrynologicznymi, watroby lub OUN) lub u pacjentow z nowotworami w wywiadzie w ciagu
ostatnich pieciu lat (patrz punkt 4.3). Zalecane jest zachowanie ostrozno$ci w trakcie stosowania
produktu Revestive.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano produktu Revestive u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Dane
zebrane na podstawie stosowania u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie
sugeruja potrzeby ograniczania zastosowania.

Przerwanie leczenia produktem Revestive
Z powodu ryzyka odwodnienia przerwanie leczenia produktem Revestive nalezy przeprowadzi¢
Z zachowaniem ostroznosci.

Dzieci i miodziez
Patrz réwniez $rodki ostroznosci dotyczace osob dorostych.

Polipy jelita grubego/nowotwory

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Revestive u wszystkich dzieci i mtodziezy nalezy
przeprowadzi¢ badanie na obecnos$¢ krwi utajonej w kale. W przypadku wykrycia w stolcu krwi
0 nieznanym pochodzeniu wymagana jest kolonoskopia/sigmoidoskopia. Nastepnie, podczas
stosowania produktu Revestive, kolejne badania na obecno$¢ krwi utajonej w kale nalezy
przeprowadza¢ u dzieci i mtodziezy raz do roku.
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Zaleca si¢ przeprowadzenie kolonoskopii/sigmoidoskopii u wszystkich dzieci i mtodziezy po roku
leczenia, a nastepnie, podczas kontynuacji leczenia produktem Revestive, raz na 5 lat oraz
w przypadku nowego lub niewyjasnionego krwawienia z przewodu pokarmowego.

Substancje pomocnicze
Produkt Revestive zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania produktu Revestive pacjentom ze znang
nadwrazliwoscig na tetracykliny (patrz punkt 4.3).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych dotyczacych interakcji z innymi produktami
leczniczymi. Badanie in vitro wykazato, ze teduglutyd nie hamuje dziatania metabolizujacych leki
enzymow cytochromu P450. W oparciu o efekt dziatania farmakodynamicznego teduglutydu istnieje
mozliwo$¢ zwigkszonego wchtaniania jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych (patrz
punkt 4.4)

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu Revestive u kobiet w okresie cigzy. Badania na

zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu Revestive
W okresie ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy teduglutyd przenika do mleka ludzkiego. U szczuréow $rednie stezenie teduglutydu
w mleku stanowito mniej niz 3% stezenia w osoczu matki po pojedynczym podskérnym podaniu
dawki 25 mg/kg mc. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. W celu zachowania
ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Revestive w okresie karmienia piersia.

Plodno$é
Brak jest danych dotyczacych wplywu teduglutydu na ptodnos¢ u ludzi. Dane z badan na zwierzgtach
nie wykazaty zadnego uposledzenia ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Revestive wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jednakze w badaniach klinicznych zgtaszano przypadki omdlenia (patrz punkt 4.8). Takie zdarzenia
mogg wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zostaly zebrane w 2 kontrolowanych placebo badaniach klinicznych
dotyczacych teduglutydu z udziatem 109 pacjentow z SBS, otrzymujacych dawke

0,05 mg/kg mc./dobe i1 0,10 mg/kg mc./dobe przez okres do 24 tygodni. U okoto 52% pacjentéw
leczonych teduglutydem wystgpity dziatania niepozadane (w poréwnaniu z 36% pacjentow, ktorym
podawano placebo). Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty bol brzucha i wzdgcia
(45%), zakazenia uktadu oddechowego (28%) (w tym zapalenie jamy nosowo-gardtowej, grypa,
zakazenia gornych drog oddechowych oraz zakazenia dolnych drog oddechowych), nudnosci (26%),
reakcje w miejscu wstrzykniecia (26%), bol glowy (16%) i wymioty (14%). U okoto 38% pacjentow
ze stomig wystapily zotadkowo-jelitowe powiktania stomii. Wigkszos¢ tych objawow miata przebieg
tagodny lub umiarkowany.
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W dhugoterminowym badaniu bedacym przedtuzeniem badania gldéwnego, prowadzonym metoda
otwartej proby, nie stwierdzono nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow
przyjmujacych teduglutyd w dawce 0,05 mg/kg mc./dobg w okresie do 30 miesigcy.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli dziatania niepozadane zostaly uszeregowane zgodnie z klasyfikacja MedDRA oraz
czestoscig wystgpowania. Czestosé zostata okre§lona w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10);
czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000);
bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgstos$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych
danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscig. Wszystkie objawy niepozadane rozpoznane

w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zostaty oznaczone kursywg.

Czestosé Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana

Klasyfikacja
ukladow
i narzadow

Zakazenia i zarazenia Zakazenia drog Schorzenia
pasozytnicze oddechowych* grypopodobne
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosé
immunologicznego
Zaburzenia Zmniejszony apetyt
metabolizmu i Przewodnienie
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Niepokoj
Bezsennos¢
Zaburzenia uktadu Bol glowy
nerwowego
Zaburzenia serca Zastoinowa
niewydolno$¢ serca
Zaburzenia Omdlenie
naczyniowe
Zaburzenia uktadu Kaszel
oddechowego, klatki Dusznos¢
piersiowej i §rodpiersia
Zaburzenia zotadka i Wzdgcia brzucha  |Polipy w obrebie jelita|  Polipy w obrgbie Polipy w obrebie
jelit Bol brzucha grubego dwunastnicy uktadu pokarmowego
Nudnosci Zwezenie okreznicy
Wymioty Wzdecia
Niedroznos¢ jelit
Zwezenie przewodu
trzustkowego
Zapalenie trzustki'
Zwezenie jelita
cienkiego
Zaburzenia watroby i Cholestaza
drég z6tciowych Ostre zapalenie
pecherzyka
z6tciowego
Zaburzenia og6lne i Reakcja w miejscu Obrzeki obwodowe Przewodnienie
stany w miejscu wstrzyknieciat
podania
Urazy, zatrucia i Powiktania w postaci
powiktania po przetoki w obrebie
zabiegach uktadu pokarmowego
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Czestosé Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana

Klasyfikacja
ukladow
i narzadow

* Dotyczy objawdw opisywanych nastepujacymi terminami: zapalenie jamy nosowo-gardlowej, grypa,
zakazenia gornych drég oddechowych i zakazenia dolnych drog oddechowych

f Dotyczy objawdw opisywanych nastepujacymi terminami: zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki oraz
przewlekte zapalenie trzustki.

i Dotyczy objawdw opisywanych nastepujgcymi terminami: krwiaki w miejscu wstrzykniecia, rumien w
miejscu wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzyknigcia, obrzgk w miejscu wstrzyknigcia oraz krwotok w miejscu
wstrzyknigcia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunogennoscé

Zgodnie z potencjalnymi wlasciwo$ciami immunogennymi produktow leczniczych zawierajacych
peptydy, stosowanie produktu Revestive moze prawdopodobnie powodowaé pojawienie si¢
przeciwcial. W oparciu o potaczone dane z dwoch badan przeprowadzonych u 0séb dorostych z SBS
(6-miesieczne, randomizowane, kontrolowane badanie z wykorzystaniem placebo, z otwartym,
24-miesigcznym rozszerzeniem), pojawienie si¢ przeciwciat przeciw teduglutydowi u oséb, ktore
otrzymywaty teduglutyd podskornie w dawce 0,05 mg/kg mc. raz na dobe, wystapito u 3% oséb (2/60)
w miesigcu 3., 17% (13/77) w miesigcu 6., 24% (16/67) w miesigcu 12., 33% (11/33) w miesigcu 24.
oraz u 48% (14/29) w miesigcu 30. W badaniu fazy 3 z udziatem pacjentéw z SBS, ktorzy
otrzymywali teduglutyd przez okres >2 lat, u 28% pacjentow pojawily sie przeciwciata przeciw
biatkom E. coli (pozostatosci biatek komorek, w ktorych wytworzone zostato biatko). Powstawanie
przeciwcial nie wigzato si¢ z klinicznie istotnymi obserwacjami dotyczacymi bezpieczenstwa,
zmniejszong skutecznoscig lub zmieniong farmakokinetyka Revestive.

Reakcje w miejscu wstrzvkniecia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystgpity u 26% pacjentow z SBS leczonych teduglutydem,

w porownaniu do 5% pacjentéw otrzymujacych placebo. Reakcje te obejmowaty krwiak w miejscu
wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzyknigcia, obrzek w miejscu
wstrzyknigcia oraz krwotok w miejscu wstrzykniecia (patrz rowniez punkt 5.3). W wiekszosci
przypadkow reakcje mialy charakter umiarkowany i w zadnym przypadku nie doprowadzity do
zaprzestania podawania produktu leczniczego.

Biatko C-reaktywne

W trakcie siedmiu pierwszych dni leczenia teduglutydem obserwowano niewielkie zwiekszenie
stezenia biatka C-reaktywnego o okoto 25 mg/l, ktore stale zmniejszato si¢ w trakcie podawania
kolejnych wstrzyknie¢. Po 24 tygodniach leczenia teduglutydem wykazano u pacjentéw niewielkie
ogolne zwickszenie stezenia biatka C-reaktywnego, srednio o okoto 1,5 mg/l. Zmiany te nie byty
zwigzane z jakimikolwiek zmianami innych parametrow laboratoryjnych, ani z jakimikolwiek
zgtaszanymi objawami klinicznymi. Nie stwierdzono klinicznie istotnego $redniego wzrostu st¢zenia
biatka C-reaktywnego wzgledem poziomu wyj$ciowego podczas dlugoterminowego leczenia
teduglutydem w okresie do 30 miesigcy.

Dzieci i mtodziez

W dwoch zakonczonych badaniach klinicznych uczestniczyto 87 pacjentéw pediatrycznych (w wieku
od 1 do 17 lat), ktérym podawano teduglutyd przez okres do 6 miesigcy. U zadnego z pacjentdw
zdarzenie niepozadane nie spowodowato przerwania uczestnictwa w badaniu. Ogolnie profil
bezpieczenstwa teduglutydu (w tym rodzaj i czgsto$é wystepowania dziatan niepozadanych oraz
immunogenno$¢) u dzieci i mtodziezy (W wieku od 1 do 17 lat) byt podobny jak u oséb dorostych.

Profil bezpieczenstwa obserwowany w trzech zakonczonych badaniach klinicznych z udziatem dzieci
(w wieku od 4. do <12. miesigca wieku skorygowanego) byt zgodny z profilem obserwowanym w
poprzednich badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy, i nie zidentyfikowano zadnych nowych kwestii
zwigzanych z bezpieczenstwem.
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Dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania dtugoterminowego u dzieci i
mtodziezy. Nie ma danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 4. miesigca.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Maksymalna dawka teduglutydu badana w trakcie rozwoju klinicznego wynosita 86 mg/dobe, przez
8 dni. Nie odnotowano nieoczekiwanych uktadowych objawdéw niepozadanych (patrz punkt 4.8).

W przypadku przedawkowania pacjent powinien by¢ $cisle obserwowany przez lekarza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Pozostate leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, inne
leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, kod ATC: A16AX08.

Mechanizm dziatania

Naturalnie wyst¢pujacy u ludzi glukagonopodobny peptyd 2 (ang. GLP-2) jest wydzielanym przez
komorki L jelita peptydem, ktory wzmaga przeptyw krwi w jelitach i zyle wrotnej, hamuje
wydzielanie kwasu solnego w zotadku i zmniejsza motoryke jelit. Teduglutyd jest analogiem GLP-2.
W kilku badaniach nieklinicznych wykazano, ze teduglutyd wptywa na ochrong integralnosci bton
§luzowych, stymulujgc naprawe i normalny wzrost jelit poprzez zwiekszong wysokos$¢ kosmkow

i glebokos¢ krypt.

Dziatanie farmakodynamiczne

Podobnie jak GLP-2, teduglutyd jest zwigzkiem o dtugo$ci 33 aminokwasow z podstawionym
aminokwasem glicyny w miejsce alaniny w drugiej pozycji N-konca. Pojedyncze podstawienie
aminokwasu w stosunku do naturalnie wystepujacego GLP-2 powoduje, w warunkach in vivo,
oporno$¢ na rozktad przez enzym dipeptydylopeptydaze IV (ang. DPP-IV), co przeklada si¢ na
wydluzony okres pottrwania. Teduglutyd zwigksza wysokos¢ kosmkow i1 glebokos¢ krypt nablonka
wyscietajacego jelito.

W oparciu 0 wyniki z badan przedklinicznych (patrz punkty 4.4 oraz 5.3) i proponowany mechanizm
dziatania z wplywem troficznym na tkanki jelita, wydaje si¢ istnie¢ ryzyko pobudzenia
niekontrolowanego rozrostu komarek nabtonka jelita cienkiego i (lub) jelita grubego. Przeprowadzone
badania kliniczne ani nie wykluczyly, ani nie potwierdzity zwickszenia tego ryzyka. Podczas badan
klinicznych wystapito kilka przypadkow tagodnych polipow jelita, jednakze ich czgstos¢ nie byta
zwigkszona w poréwnaniu do pacjentdéw, ktorym podawano placebo. Oprécz koniecznosci wykonania
kolonoskopii z usunieciem polipéw przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.4), kazdego pacjenta
nalezy oceni¢ w oparciu o indywidualng charakterystyke pacjenta (np. wiek, choroba podstawowa,
wczesniejsze wystepowanie polipoéw itd.) w celu stwierdzenia koniecznos$ci wzmozonego nadzoru.

Skutecznos¢ kliniczna

Dzieci 1 mlodziez

Dzieci w wieku od 4 do mniej niz 12 miesiecy
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Przedstawione dane dotyczace skuteczno$ci pochodzg z 1 gtéwnego badania z grupa kontrolng i

1 gtéwnego badania bez grupy kontrolnej trwajacych 28 tygodni oraz 2 badan kontynuacyjnych
obejmujacych maksymalnie 9 cykli (kazdy cykl trwal 24 tygodnie) leczenia teduglutydem. Badania te
obejmowaty niemowlgta w wieku skorygowanym od 4 do <12 miesigcy: 10 niemowlat (2 niemowleta
w wieku od 4 do <6 miesi¢cy, 8 niemowlat w wieku od 6 do <12 miesi¢cy) w badaniu kontrolowanym
(5 w grupie leczonej teduglutydem i 5 w grupie otrzymujacej standardowe leczenie), 2 niemowlat w
badaniu bez grupy kontrolnej (oba niemowlgta otrzymywaty leczenie). W gtownym badaniu z grupa
kontrolng 6 z 10 niemowlat ukonczyto badanie i kontynuowato udziat w badaniu kontynuacyjnym (5
leczonych i 1 nieleczone). W gtéwnym badaniu bez grupy kontrolnej 2 niemowleta ukonczyty badanie
i kontynuowaty udziat w drugim badaniu kontynuacyjnym (oba niemowlgta otrzymywaty leczenie).
Niemowl¢ta w tych badaniach byty leczone teduglutydem w dawce 0,05 mg/kg mc./dobe. Pomimo
ograniczonej liczebnos$ci proby zarowno w badaniach gtéwnych, jak i w kontynuacyjnych,
zaobserwowano klinicznie znaczace, ilo§ciowe zmniejszenie potrzeby zywienia pozajelitowego.

Gltowne badanie z grupa kontrolng

Calkowite odstawienie Zywienia pozajelitowego
Zaden z uczestnikow nie uzyskat autonomii jelitowej, tj. catkowitego odstawienia zywienia
pozajelitowego, ani w trakcie badan gtownych, ani w trakcie badan kontynuacyjnych.

Zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowego

W gtéwnym badaniu z grupa kontrolng, na podstawie danych z dzienniczkow pacjenta, u 3 (60,0%)
uczestnikow wigczonych do grupy TED i 1 (20,0%) uczestnika w grupie otrzymujacej standardowe
leczenie wykazano zmniejszenie objetosci pokarmu podawanego pozajelitowo na koniec leczenia o co
najmniej 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej (W przypadku 2 uczestnikow w grupie otrzymujace;j
standardowe leczenie brakowato danych). W grupie TED $rednia zmiana objetosci pokarmu
podawanego pozajelitowo na koniec leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita
-21,5£28,91 ml/kg mc./dobg (-24,8%). W grupie otrzymujacej standardowe leczenie $rednia zmiana
objetosci pokarmu podawanego pozajelitowo na koniec leczenia w stosunku do warto$ci wyjsciowej
wynosita -9,5+7,50 ml/kg me./dobe (-16,8%).

Zmniejszenie liczby kalorii podawanych pozajelitowo

W gtéwnym badaniu z grupa kontrolng, na podstawie danych z dzienniczkow z dzienniczkow
pacjenta, srednia procentowa zmiana podazy kalorii podawanych pozajelitowo na koniec leczenia w
stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita -27,0£29,47% w przypadku pacjentow w grupie TED oraz
-13,7£21,87% w przypadku pacjentow w grupie otrzymujacej standardowe leczenie.

Skrdcenie czasu trwania infuzji

W gtownym badaniu z grupa kontrolng, w grupie TED, na podstawie danych z dzienniczkéw pacjenta,
srednia zmiana czasu trwania infuzji w ramach zywienia pozajelitowego na koniec leczenia w
stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita -3,1+3,31 godziny/dobe (-28,9%) i -1,9+2,01 dnia/tydzien
(-28,5%). W grupie otrzymujacej standardowe leczenie, na podstawie danych z dzienniczkow
pacjenta, zmiana czasu trwania infuzji w ramach zywienia pozajelitowego na koniec leczenia w
stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita -0,3+0,63 godziny/dobe (-1,9%) i nie zaobserwowano
zadnej zmiany w liczbie dni stosowania zywienia pozajelitowego na tydzien.

Gloéwne badanie bez grupy kontrolnej

Catkowite odstawienie Zywienia pozajelitowego
U Zadnego z niemowlat bioragcych udziat w badaniu nie odstawiono zywienia pozajelitowego.

Zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowego

Sposrod 2 niemowlat, ktore zostaty wlaczone do badania i je ukonczyty, u 1 odnotowano >20%
zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowego w trakcie leczenia teduglutydem. Srednia zmiana
objetosci pokarmu podawanego pozajelitowo na koniec leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
wynosita -26,2+13,61 ml/kg mc./dobg (-26,7%).
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Zmniejszenie liczby kalorii podawanych pozajelitowo
U niemowlat srednia zmiana podazy kalorii z pokarmu podawanego pozajelitowo na koniec leczenia
w stosunku do warto$ci wyjsciowej Wynosita -13,8+3,17 kcal/kg mc./dobe (-25,7%).

Skrécenie czasu trwania infuzji
U wspomnianych 2 niemowlat nie odnotowano zadnej zmiany w liczbie godzin stosowania zZywienia
pozajelitowego na dobg podczas badania.

Dzieci i mlodziez od 1. do 17. roku zZycia

Przedstawione dane dotyczace skutecznosci pochodzg z 2 badan z grupa kontrolng z udziatem
pacjentow pediatrycznych, trwajacych do 24 tygodni. Badania te obejmowaty 101 pacjentow

W nastepujacych grupach wiekowych: 5 pacjentow w wieku od 1 roku do 2 lat, 56 pacjentow w wieku
od 2 do <6 lat, 32 pacjentéw w wieku od 6 do <12 lat, 7 pacjentow w wieku od 12 do <17 lat oraz

1 pacjent w wieku od 17 do <18 lat. Pomimo ograniczonej liczebnosci proby, ktora nie pozwalata na
znaczace porownanie statystyczne, we wszystkich grupach wiekowych zaobserwowano klinicznie
Znaczace, ilosciowe zmniejszenie potrzeby zywienia pozajelitowego.

W ramach 12 tygodniowego, badania klinicznego prowadzonego metoda otwartej proby oceniano
stosowanie teduglutydu u 42 pacjentdéw pediatrycznych w wieku od 1 do 14 lat, z SBS, zaleznych od
zywienia pozajelitowego. Celem badania byla ocena bezpieczenstwa stosowania, tolerancji i
skutecznosci teduglutydu, w poréwnaniu do standardowego leczenia. Przez 12 tygodni badano
stosowanie trzech (3) dawek teduglutydu: 0,0125 mg/kg mc. na dobe (n=8), 0,025 mg/kg mc. na dobe
(n=14), oraz 0,05 mg/kg mc. na dobe (n=15). Pi¢ciu (5) uczestnikow wiaczono do kohorty
otrzymujacej standardowe leczenie.

Catkowita odstawienie zywienia pozajelitowego

W przypadku trzech uczestnikdéw badania (3/15, 20%) otrzymujacych zalecang dawke teduglutydu, do
12. tygodnia catkowicie zrezygnowano z zywienia pozajelitowego. Po 4-tygodniowym okresie
wyplukiwania leku, dwoch sposrod wymienionych pacjentow powrocito do zywienia pozajelitowego.

Zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowego

Srednia warto$¢ zmiany objetoéci zywienia pozajelitowego w 12. tygodniu, w poréwnaniu do
poczatku badania, w populacji ITT, okreslona na podstawie zapisanych zalecen lekarskich, wynosita
-2,57 (£3,56) l/tydzien, co odpowiada zmniejszeniu objetosci srednio o -39,11% (£40,79),

w poréwnaniu do 0,43 (x0,75) I/tydzien, co odpowiada zwigkszeniu objetosci o 7,38% (+12,76)

w kohorcie otrzymujacej standardowe leczenie. W 16. tygodniu (4 tygodnie od zakonczenia leczenia)
zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowego bylto weigz wyraznie widoczne, lecz mniejsze niz

w 12. tygodniu, gdy uczestnicy wciaz otrzymywali teduglutyd (zmniejszenie objetosci srednio

0 -31,80% (+39,26), w porownaniu do wzrostu o0 3,92% (+16,62) w grupie otrzymujacej standardowe
leczenie).

Zmniejszenie liczby kalorii podawanych z zywieniem pozajelitowym

W 12. tygodniu $rednia zmiana w iloéci zuzytych kalorii podawanych pozajelitowo, w poréwnaniu do
poczatku badania, w populacji ITT, okreslona na podstawie zapisanych zalecen lekarskich, wynosita
-35,11% (£53,04). Zmiana w kohorcie otrzymujgcej standardowe leczenie wynosita odpowiednio
4,31% (+5,36). W 16. tygodniu zuzycie kalorii podawanych pozajelitowo nadal spadato, ze zmiang w
stosunku do poczatku badania wynoszacg $rednio -39,15% (+£39,08), w poréwnaniu do

- 0,87% (% 9,25) w kohorcie otrzymujacej standardowe leczenie.

Przypadki zwigkszenia objetosci Zywienia dojelitowego i ilosci kalorii podawanych dojelitowo

Na podstawie danych dotyczacych zleconego leczenia, $rednia zmiana objetosci zywienia
dojelitowego w 12. tygodniu, w poréwnaniu do poczatku badania, w populacji ITT, wynosita
25,82% (x41,59), w poréwnaniu do 53,65% (£57,01) w kohorcie otrzymujacej standardowe leczenie.
Odpowiedni wzrost ilosci kalorii podawanych dojelitowo wynosit 58,80% (+£64,20) w poréwnaniu z
57,02% (+55,25) w kohorcie otrzymujacej standardowe leczenie.
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Skrécenie czasu trwania infuzji

Srednia zmiana liczby dni/tydzien stosowania zywienia pozajelitowego, w 12. tygodniu,

w poréwnaniu do poczatku badania, w populacji ITT, okreslona na podstawie zapisanych zalecen
lekarskich, wynosita -1,36 (+2,37) dni/tydzien, co odpowiada zmianie o -24,49% (+42,46).

W kohorcie otrzymujacej standardowe leczenie nie zaobserwowano zmiany w stosunku do poczatku
badania. U czterech uczestnikow (26,7%) otrzymujacych zalecana dawke teduglutydu dodatkowo
zyskano co najmniej trzy dni bez stosowania zywienia pozajelitowego.

W 12. tygodniu, na podstawie dzienniczkow prowadzonych przez pacjentéw, uzyskano zmniejszenie
ilosci godzin na dobg¢ w poroéwnaniu do poczatku badania $rednio o 35,55% (£35,23), co odpowiada
zmniejszeniu ilosci godzin/dobe przeznaczonych na zywienie pozajelitowe 0 -4,18 (+4,08), podczas
gdy u pacjentéw z kohorty otrzymujacej standardowe leczenie, w tym samym punkcie czasowym
obserwowano jedynie minimalne zmiany tego parametru.

Przeprowadzono dodatkowe 24-tygodniowe, randomizowane wieloosrodkowe badanie prowadzone
metoda podwajnie $lepej proby obejmujace 59 pacjentow pediatrycznych w wieku od 1 do 17 lat
zaleznych od zywienia pozajelitowego. Celem badania byta ocena bezpieczenstwa
stosowania/tolerancji, farmakokinetyki oraz skutecznoséci teduglutydu. Badano dwie dawki
teduglutydu: 0,025 mg/kg mc./dobe (n=24) i 0,05 mg/kg mc./dobe (n=26); 9 uczestnikdw wiaczono do
grupy otrzymujacej standardowe leczenie. W czasie randomizacji stosowano stratyfikacje w oparciu

0 wiek we wszystkich grupach dawkowania. Ponizsze wyniki odnosza si¢ do populacji ITT
otrzymujacej zalecang dawke 0,05 mg/kg mc./dobe.

Catkowite odstawienie Zywienia pozajelitowego
Trzech (3) uczestnikéw badania z grupy pediatrycznej, otrzymujacych dawke 0,05 mg/kg mc.
osiaggneto dodatkowy punkt koncowy w postaci uzyskania autonomii jelitowej do 24. tygodnia.

Zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowego

W oparciu o dane z dzienniczkow pacjenta, 18 (69,2%) uczestnikow w grupie otrzymujacej dawke
0,05 mg/kg mc./dobe osiggneto pierwszorz¢dowy punkt koncowy w postaci zmniejszenia objetosci
zywienia pozajelitowego/pltynéw dozylnych o >20% w momencie zakonczenia leczenia w poréwnaniu
z poczatkiem badania. W grupie otrzymujacej standardowe leczenie ten punkt koncowy osiagnat

1 (11,1%) uczestnik.

Srednia zmiana objetosci Zywienia pozajelitowego w 24. tygodniu w poréwnaniu do poczatku
badania, okreslona na podstawie danych z dzienniczkow pacjenta, wynosita

-23,30 (x17,50) ml/kg mc./dobe, co odpowiada -41,57% (+28,90); $rednia zmiana w grupie
otrzymujacej standardowe leczenie wynosita -6,03 (£4,5) ml/kg mc./dobe, co odpowiada
-10,21% (£13,59).

Skrécenie czasu trwania infuzji

W 24. tygodniu obserwowano skrocenie czasu infuzji wynoszace -3,03 (£3,84) godzin/dobe w grupie
otrzymujacej dawke 0,05 mg/kg mc./dobe, co odpowiada zmianie procentowej o -26,09% (+£36,14).
Zmiana w poréwnaniu do poczatku badania w kohorcie otrzymujacej standardowe leczenie wynosita
-0,21 (+0,69) godziny/dobe (-1,75% [+5,89]).

Srednia zmiana liczby dni/tydzien stosowania zywienia pozajelitowego w 24. tygodniu w poréwnaniu
do poczatku badania, okreslona na podstawie danych z dzienniczkow pacjenta, wynosita

-1,34 (£2,24) dni/tydzien, co odpowiada zmianie procentowej o -21,33% (+£34,09). Nie
zaobserwowano zmniejszenia liczby dni podawania zywienia pozajelitowego/ptynéw dozylnych

na tydzien w grupie otrzymujacej standardowe leczenie.

Dorosli

Teduglutyd badano u 17 pacjentow z SBS przydzielonych do pigciu grup terapeutycznych stosujgcych
dawki 0,03, 0,10 lub 0,15 mg/kg mc. teduglutydu raz na dobg, lub 0,05 lub 0,075 mg/kg mc. dwa razy
na dobe w 21-dniowym, otwartym, wieloosrodkowym, majgcym na celu ustalenie dawki badaniu
klinicznym. Leczenie spowodowato zwiekszenie zotadkowo-jelitowego wchtaniania ptynow o okoto
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750-1000 ml/dobe z rownoczesng poprawg wchlaniania makrosktadnikow odzywczych i elektrolitow;
zmniejszenie ilo$ci plynow i makroskladnikéw odzywcezych wydalanych przez sztuczna przetoke lub
z katem oraz zwigkszenie kluczowych: strukturalnej i funkcjonalnej adaptacji nabtonka jelita. Zmiany
strukturalne miaty charakter przejsciowy i powrdcity do wartosci wyjsciowych w ciggu trzech tygodni
po zaprzestaniu leczenia.

W gtéwnym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu fazy Il u pacjentéw z SBS,
ktorzy wymagali leczenia pozajelitowego, 43 pacjentéw zrandomizowano do leczenia teduglutydem
w dawce 0,05 mg/kg mc./dobe, a 43 otrzymywato placebo przez okres do 24 tygodni.

Odsetek pacjentéw otrzymujacych teduglutyd, u ktérych wystgpita redukcja zywienia pozajelitowego
w zakresie od 20% do 100% w 20 i 24 tygodniu byt statystycznie znaczaco rézny od grupy
otrzymujgcej placebo (27 z 43 pacjentow, 62,8% w poréwnaniu do 13 z 43 pacjentow, 30,2%,
p=0,002). Leczenie teduglutydem spowodowato zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie
pozajelitowe o 4,4 litra/tydzien (z podstawowego zapotrzebowania sprzed leczenia wynoszacego
12,9 litra) w poréwnaniu do 2,3 litra/tydzien (z podstawowego zapotrzebowania sprzed leczenia
wynoszacego 13,2 litra) w grupie otrzymujacej placebo w 24. tygodniu. Dwudziestu jeden

(21) pacjentow otrzymujacych teduglutyd (48,8%) w porownaniu do 9 otrzymujacych placebo
(20,9%) uzyskato co najmniej jeden dzien zmniejszenia w podawaniu zywienia pozajelitowego
(p=0,008).

Dziewigédziesiat siedem procent (97%) pacjentéw (37 z 39 otrzymujacych teduglutyd), ktorzy
zakonczyli kontrolowane placebo badanie wybrano do kontynuacji leczenia w przedtuzonym badaniu
dhugoterminowym, w ktorym wszyscy pacjenci otrzymywali 0,05 mg/kg mc. produktu Revestive na
dobg przez kolejne 2 lata. W sumie do tego badania przedtuzonego wtaczono 88 pacjentow, w tym

39 pacjentéw otrzymujacych placebo i 12 pacjentow wlaczonych, ale niezrandomizowanych

w poprzednim badaniu; 65 z 88 pacjentéw ukonczyto badanie przedtuzone. We wszystkich grupach,
w ktérych podawano teduglutyd, utrzymana zostata podwyzszona odpowiedz na leczenie w okresie do
2,5 lat przejawiajaca si¢ zmniejszeniem objetosci zywienia pozajelitowego, uzyskaniem dodatkowych
dni w tygodniu niewymagajacych podawania zywienia pozajelitowego i rezygnacja z zywienia
pozajelitowego.

Trzydziestu (30) z 43 pacjentow leczonych teduglutydem, ktorzy przeszli do badania przedtuzonego

z badania glownego, poddano 30-miesi¢cznej kuracji. Sposrod nich 28 (93%) uzyskato zmniejszenie

0 co najmniej 20% konieczno$ci korzystania z Zywienia pozajelitowego. U 21 z 22 (96%) pacjentow
uczestniczacych w badaniu glownym, ktorzy ukonczyli badanie przedtuzone, utrzymata si¢ odpowiedz
na teduglutyd po dodatkowych 2 latach cigglego leczenia.

Srednie zmniejszenie koniecznosci zywienia pozajelitowego (n=30) wynosito 7,55 I/tydzien
(obnizenie o0 65,6% wzgledem poziomu wyjsciowego). Dziesi¢ciu (10) uczestnikéw zaprzestato
korzystania z zywienia pozajelitowego podczas leczenia teduglutydem przez 30 miesiecy.
Podtrzymywano leczenie teduglutydem nawet w wypadku osob, ktore nie wymagaly juz zywienia
pozajelitowego. Tych 10 uczestnikow wymagato dodatkowego zywienia pozajelitowego w okresie od
1,2 roku do 15,5 lat, za$ w okresie przed leczeniem teduglutydem w objetosci od 3,5 l/tydzien do

13,4 1/tydzien. Sposrod 30 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie, u 21 (70%), 18 (60%) i 18 (60%)
pacjentow uzyskano zmniejszenie konieczno$ci zywienia pozajelitowego odpowiednio o 1, 2 lub 3 dni
w tygodniu.

Z 39 uczestnikow, ktérym podawano placebo, 29 ukonczyto 24-miesigczne leczenie teduglutydem.
Srednie zmniejszenie koniecznosci zywienia pozajelitowego wynosito 3,11 l/tydzien (dodatkowe
obnizenie 0 28,3%). Szesnastu (16, 55,2%) z 29 uczestnikow, ktdrzy ukonczyli badanie, uzyskato
zmniejszenie o co najmniej 20% koniecznos$ci korzystania z Zywienia pozajelitowego. Na koncu
badania 14 (48,3%), 7 (24,1%) i 5 (17,2%) pacjentow uzyskato zmniejszenie koniecznosci zywienia
pozajelitowego o odpowiednio 1, 2 lub 3 dni w tygodniu. Dwoch (2) uczestnikdéw zaprzestato
korzystania z zywienia pozajelitowego podczas leczenia teduglutydem.
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Z 12 uczestnikdw, ktdrzy nie zostali zrandomizowani do badania gtéwnego, 6 ukonczyto
24-miesigczne leczenie teduglutydem. Srednie zmniejszenie koniecznosci zywienia pozajelitowego
wynosito 4,0 1/tydzien (obnizenie o 39,4% wzgledem poziomu wyjéciowego — poczatku badania
przedhuzonego), zas 4 z 6 uczestnikow, ktorzy je ukonczyli (66,7%), uzyskato zmniejszenie o co
najmniej 20% konieczno$ci korzystania z zywienia pozajelitowego. Na koncu badania 3 (50%),

2 (33%) 1 2 (33%) uczestnikow uzyskato zmniejszenie konieczno$ci zywienia pozajelitowego o
odpowiednio, 1, 2 lub 3 dni w tygodniu. Jeden pacjent zaprzestat korzystania z zywienia
pozajelitowego podczas leczenia teduglutydem.

W kolejnym podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu fazy 111 u pacjentéw z SBS,
ktorzy wymagali zywienia pozajelitowego, pacjenci otrzymywali dawke 0,05 mg/kg mc./dobe (n=35),
dawke 0,10 mg/kg mc./dobe (n=32) teduglutydu lub placebo (n=16) przez okres do 24 tygodni.

Pierwszorzedowa analiza skutecznosci nie wykazala statystycznie istotnej roznicy pomigdzy grupa
otrzymujacg teduglutyd w dawce 0,10 mg/kg mc./dobg i grupg otrzymujaca placebo, podczas gdy
odsetek badanych otrzymujacych rekomendowang dawke teduglutydu 0,05 mg/kg mc./dobg
osiagajacych co najmniej 20% obnizenie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe w tygodniu 20.
i 24. byt statystycznie istotny w stosunku do placebo (46% versus 6,3%, p <0,01). Leczenie
teduglutydem spowodowato zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe

0 2,5 litra/tydzien (z podstawowego zapotrzebowania sprzed leczenia wynoszgcego 9,6 litra)

w poréwnaniu z 0,9 litra/tydzien (z podstawowego zapotrzebowania sprzed leczenia wynoszacego
10,7 litra) w grupie placebo w 24 tygodniu.

Leczenie teduglutydem pobudzato rozrost nabtonka chtonnego poprzez znaczace zwigkszenie
wysokosci kosmkoéw w jelicie cienkim.

Sze$cédziesieciu pigciu (65) pacjentdw z SBS wigczono do obserwacyjnego badania przedtuzonego
maksymalnie o kolejne 28 tygodni. Pacjenci otrzymujacy teduglutyd stosowali swoja dotychczasowa
dawke rowniez w fazie przedtuzonej, podczas gdy pacjenci otrzymujacy placebo zostali
randomizowani do aktywnego leczenia dawka 0,05 lub 0,10 mg/kg mc./dobe.

U 75% pacjentow, ktorzy uzyskali co najmniej 20% zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie
pozajelitowe w tygodniach 20 i 24 we wstepnym badaniu uzyskano podtrzymanie odpowiedzi na
teduglutyd w okresie do jednego roku ciggtego leczenia.

Srednie zmniejszenie objetosci tygodniowego zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe wynosito
4.9 litra/tydzien (52% zmniejszenie wobec podstawowego zapotrzebowania sprzed leczenia) po
jednym roku ciaglego leczenia teduglutydem.

Dwdch (2) pacjentéw przyjmujacych zalecang dawke teduglutydu zaprzestato zywienia
pozajelitowego do 24 tygodnia. Kolejny pacjent w badaniu obserwacyjnym zaprzestat zywienia
pozajelitowego.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Revestive w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu SBS (stosowanie
u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po wstrzyknigciu podskornym teduglutyd szybko si¢ wchtaniat, osiagajac maksymalny poziom
W surowicy po okoto 3-5 godzinach po podaniu dawki w przypadku wszystkich wielkosci dawek.
Catkowita biodostepnos¢ teduglutydu po podaniu podskérnym jest wysoka (88%). Nie
zaobserwowano gromadzenia si¢ teduglutydu po wielokrotnym podaniu podskornym.

Dystrybucja
Po podaniu podskérnym objeto$¢ dystrybucji teduglutydu u pacjentéw z SBS wynosi 26 litrow.
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Metabolizm
Metabolizm teduglutydu nie jest w petni poznany. Poniewaz teduglutyd jest peptydem,
prawdopodobne jest, ze podlega zasadniczemu mechanizmowi metabolizmu peptydow.

Eliminacja

Okres poéttrwania koncowej fazy eliminacji teduglutydu wynosi okoto 2 godzin. Po podaniu dozylnym
Klirens osoczowy teduglutydu wynosit okoto 127 ml/godzing/kg, co odpowiada wskaznikowi
przesaczania kigbuszkowego (ang. glomerular filtration rate, GFR). Eliminacja przez nerki zostala
potwierdzona w badaniu farmakokinetyki u pacjentow z niewydolno$cia nerek. Nie zaobserwowano
gromadzenia si¢ teduglutydu po wielokrotnym podaniu podskérnym.

Liniowo§¢
Szybkos¢ i stopien wchtaniania teduglutydu sa proporcjonalne dla podawanych podskornie

pojedynczych i wielokrotnych dawek do 20 mg.

Zaleznosci farmakokinetyczne w poszczegdlnych populacjach

Dzieci i mlodziez

W populacyjnym modelowaniu farmakokinetyki opartym o prébki pobrane po podskérnym podaniu
dobowej dawki wynoszacej 0,05 mg/kg mc. wykazato podobng warto$¢ Cmax, Uzyskujac efektywna
odpowiedz we wszystkich grupach wiekowych (od 4 miesigca wieku skorygowanego do 17 lat).
Jednak w poréwnaniu do 0s6b dorostych, u dzieci i mtodziezyw wieku od 4 miesigcy do 17 lat
obserwowano mniejsza ekspozycj¢ (AUC) oraz krotszy okres pottrwania. Profil farmakokinetyczny
teduglutydu u dzieci i mtodziezy, oceniany na podstawie klirensu i objetosci dystrybucji, roznit si¢ od
obserwowanego u oséb dorostych po uwzglednieniu réznicy w masie ciata. W szczegdlnosci dotyczy
to zmniejszenia wartos$ci klirensu wraz z rosngcym wiekiem, od dzieci w wieku 4 miesi¢cy do 0s6b
dorostych. Nie ma dostepnych danych dotyczacych dzieci i mtodziezy z umiarkowanymi do cigzkich
zaburzeniami czynnosci nerek oraz ze schytkowa niewydolnoscig nerek.

Ptec
W badaniach klinicznych nie stwierdzono klinicznie istotnych r6znic pomigdzy ptciami.

Pacjenci w podeszliym wieku

W badaniu fazy | nie stwierdzono réznic w farmakokinetyce teduglutydu miedzy zdrowymi
pacjentami w wieku ponizej 65 lat, a pacjentami w wieku powyzej 65 lat. Dane dotyczace pacjentow
w wieku 75 lat i powyzej sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu fazy | badano wptyw zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke teduglutydu po
podaniu podskérnym w dawce 20 mg. Maksymalna ekspozycja i catkowity zakres ekspozycji na
teduglutyd po pojedynczych, podskérnych podaniach w dawce 20 mg byty nizsze (10-15%)

u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu do zdrowych
pacjentow z grupy kontrolnej.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu fazy | badano wptyw zaburzen czynnos$ci nerek na farmakokinetyke teduglutydu po
podaniu podskdrnym w dawce 10 mg. Wraz z postepujacymi zaburzeniami czynnosci nerek do
schytkowej niewydolnosci (i wigcznie z nig) podstawowe parametry farmakokinetyczne teduglutydu
zwigkszyty si¢ 2,6- (AUCinr) 1 2,1-krotnie (Cmax), W poréwnaniu do zdrowych pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W podprzewlektych i przewlektych badaniach toksykologicznych zaobserwowano przerost

pecherzyka zotciowego, drog watrobowo-zotciowych i drog trzustkowych. Obserwacje te byty
przypuszczalnie zwigzane z oczekiwanym, zamierzonym dziataniem farmakologicznym teduglutydu
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i byly w r6znym stopniu odwracalne w ciggu trwajgcego 8-13 tygodni okresu zdrowienia po
dtugotrwatym podawaniu.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
W badaniach przedklinicznych stwierdzono cigzkie ziarniniakowe zapalenia zwigzane z miejscami
wstrzykniecia.

Rakotwoérczos¢/ mutagennose
Standardowy zestaw testOw na genotoksyczno$¢ nie wykazat genotoksycznego dziatania teduglutydu.

W badaniu rakotworczosci na szczurach u samcow narazonych na stezenie teduglutydu w osoczu
okoto 32- i 155-krotnie wyzsze niz osiggane u pacjentow, u ktorych zastosowano zalecang dawke
dobowa, wykryto tagodne nowotwory, tacznie z nowotworami nabtonka drog zotciowych
(wystepujace odpowiednio z czestoscig 1 z 44 i 4 z 48 przypadkow).

U 1z 50 samcow i 5 z 50 samcow narazonych na stgzenie teduglutydu w osoczu okoto 10-

i 155-krotnie wyzsze, niz osiggane u pacjentow, u ktorych zastosowano zalecang dawke dobowa,
stwierdzono gruczolaki btony §luzowej jelita cienkiego. Ponadto, zaobserwowano gruczolakorak jelita
cienkiego u samca szczura, ktoremu podawano najmniejsza badang dawke (okoto 10-krotnosé¢
marginesu ekspozycji osocza zwierzecia do osocza czlowieka).

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwoj potomstwa

Badania toksycznego wptywu teduglutydu na rozrod i rozwoj potomstwa wykonano na szczurach

i krolikach z zastosowaniem dawki podskornej 0,2, 10 i 50 mg/kg mc./dobe. Stosowanie teduglutydu
nie wigzalo si¢ z wptywem na zdolnosci reprodukcyjne, rozwoj wewnatrzmaciczny lub parametry
rozwojowe mierzone w badaniach oceniajacych ptodno$¢, rozwoj zarodkéw i ptodéw oraz rozwoj pre-
i postnatalny. Dane farmakokinetyczne wykazaty, ze ekspozycja ptodow krolikow i mtodych
szczuréw na teduglutyd byta bardzo niska.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek

L-histydyna

Mannitol

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Disodu fosforan siedmiowodny

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

Rozpuszczalnik

Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczgcych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci

Fiolka przed otwarciem
4 |ata.

Produkt po rekonstytucji
Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu przez okres 3 godzin w temperaturze 25°C.
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu, chyba ze
zastosowana metoda rekonstytucji zapobiega skazeniu mikrobiologicznemu

Jezeli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas 1 warunki przechowywania
ponosi uzytkownik. W normalnych warunkach, czas ten nie powinien przekracza¢ 24 godzin

w temperaturze 2°C — 8°C, chyba Ze rekonstytucja produktu odbyta si¢ w kontrolowanych,
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Proszek
3 ml fiolka (szklana) z gumowym (bromobutylowym) korkiem, zawierajagca 5 mg teduglutydu.

Rozpuszczalnik
Amputko-strzykawka (szklana) z ttokami (bromobutylowymi) zawierajaca 0,5 ml rozpuszczalnika.

Opakowania zawieraja 1 fiolke proszku z 1 amputko-strzykawka lub 28 fiolek proszku z 28 amputko-
strzykawkami.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Okreslenie liczby fiolek potrzebnych do podania jednej dawki nalezy opiera¢ na indywidualnej masie
pacjenta i zalecanej dawce 0,05 mg/kg mc./dobe. Lekarz podczas kazdej wizyty powinien zwazy¢
pacjenta, ustali¢ dawke dobowa stosowana do nastepnej wizyty i odpowiednio poinformowac
pacjenta.

Tabele z informacjami o objeto$ciach wstrzyknie¢ w zalezno$ci od zalecanej dawki przy danej masie
ciata u 0s6b dorostych oraz dzieci i mtodziezy przedstawiono w punkcie 4.2.

Amputko-strzykawke nalezy potaczy¢ z igla do rekonstytucii.
Proszek w fiolce nalezy rozpusci¢ poprzez dodanie catego rozpuszczalnika z amputko-strzykawki.

Fiolka nie mozna potrzasac, ale mozna jg przesuwac pomiedzy dtonmi i delikatnie, jednokrotnie
obroci¢ dnem do gory. Po uzyskaniu w fiolce klarownego, bezbarwnego roztworu nalezy pobraé
roztwor do wstrzykiwan do strzykawki do wstrzykiwan o pojemnosci 1 ml (lub strzykawki do
wstrzykiwan o pojemnosci 0,5 ml lub mniejszej, do stosowania u dzieci) z podziatka 0,02 ml lub
mniejsza (niedotagczona do opakowania).

Jezeli konieczne jest uzycie dwoch fiolek, nalezy powtorzy¢ procedure dla drugiej fiolki 1 pobrac
dodatkowy roztwor do wstrzykiwan do strzykawki do wstrzykiwan napelnionej roztworem z pierwszej
fiolki. Nalezy usuna¢ jakakolwiek ilo$¢ roztworu, ktora przekracza przepisang dawke.

Roztwor nalezy wstrzyknaé podskornie na oczyszczonej powierzchni brzucha lub, gdy to niemozliwe,

uda (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania) przy uzyciu cienkiej igly do wstrzykiwan
podskérnych.
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Szczegotowe instrukcje dotyczace przygotowania i wstrzykiwania produktu Revestive zamieszczono
w ulotce dla pacjenta.

Nie nalezy stosowac roztworu, jesli jest metny lub zawiera czastki state.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Wszystkie igly i strzykawki nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na ostre odpadki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlandia

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/787/001

EU/1/12/787/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 sierpnia 2012 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 czerwca 2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Dr. Boehringer-Gasse 5-11

A-1121 Vienna

Austria

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlandia

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Dublin 2, D02 HW68

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nast¢pujace czynnosci:

Opis Termin

Miedzynarodowa Baza Pacjentow z Zespotem Kroétkiego Jelita

Nieinterwencyjne badanie majace na celu gromadzenie kolejnych danych
dotyczacych bezpieczenstwa, w celu dalszej oceny potencjalnego oraz
zdefiniowanego ryzyka zgodnie z RMP, w oparciu o protokot zatwierdzony
przez CHMP.

Dane posrednie z badania nalezy przedstawia¢ co dwa lata. 4 raporty
czastkowe beda
dostarczane w
ciagu 6 miesigcy
od zakonczenia
zbierania danych
(tzn. Q4 2016,

Q4 2018, Q4 2020
oraz Q4 2022).

Raport koncowy Q2 2033
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revestive 1,25 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
teduglutyd
Dla dzieci i mtodziezy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka proszku zawiera 1,25 mg teduglutydu. Po rekonstytucji, kazda fiolka zawiera 1,25 mg
teduglutydu w 0,5 ml roztworu, co odpowiada stezeniu 2,5 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: L-histydyna, mannitol, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu fosforan siedmiowodny.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
28 fiolek z proszkiem zawierajacych po 1,25 mg teduglutydu
28 amputko-strzykawek zawierajacych po 0,5 ml rozpuszczalnika

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Nie zamrazac.
Roztwor po rekonstytucji nalezy zuzy¢ natychmiast.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlandia

[12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/787/003 28 fiolek

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Revestive 1,25 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revestive 5 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
teduglutyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka proszku zawiera 5 mg teduglutydu. Po rekonstytucji, kazda fiolka zawiera 5 mg
teduglutydu w 0,5 ml roztworu, co odpowiada stezeniu 10 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: L-histydyna, mannitol, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu fosforan siedmiowodny,
sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia pH).
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka z proszkiem zawierajaca 5 mg teduglutydu

1 amputko-strzykawka zawierajaca 0,5 ml rozpuszczalnika

28 fiolek z proszkiem zawierajacych po 5 mg teduglutydu

28 amputko-strzykawek zawierajacych po 0.5 ml rozpuszczalnika

5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskdrne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac.
Roztwor po rekonstytucji nalezy zuzy¢ natychmiast.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlandia

|12,

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/787/002 1 fiolka
EU/1/12/787/001 28 fiolek

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
[15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Revestive 5 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Revestive 1,25 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
teduglutyd
Podanie podskdrne.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,25 mg

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Revestive 5 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
teduglutyd
Podanie podskdrne.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5 mg

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik do leku Revestive

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE

Do rekonstytucji
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Revestive 1,25 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
teduglutyd
Dla dzieci i mtodziezy

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano okreslonemu dziecku. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u dziecka wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Revestive i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Revestive
Jak stosowac lek Revestive

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Revestive

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SOk wdE

1. Co to jest lek Revestive i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Revestive zawiera substancj¢ czynna teduglutyd. Poprawia on wchtanianie substancji
odzywczych i ptynow w pozostatej czesci przewodu pokarmowego (jelita) dziecka.

Lek Revestive stosowany jest w leczeniu dzieci i mtodziezy (w wieku 4 miesigey i starszych) z
zespotem krotkiego jelita. Zespot krétkiego jelita jest zaburzeniem wynikajacym z niezdolnosci do
wchlaniania substancji odzywczych i ptynow przez jelita. Jest on czgsto spowodowany przez
chirurgiczne usunigcie catosci lub czgsci jelita cienkiego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Revestive

Kiedy nie stosowac leku Revestive

- jesli dziecko ma uczulenie na teduglutyd lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6), lub na sladowa obecnos¢ tetracyklin.

- jesli dziecko choruje lub istnieje podejrzenie, ze choruje na nowotwor.

- jesli dziecko miato nowotwor przewodu pokarmowego, w tym watroby, pecherzyka zotciowego
lub drog zétciowych i trzustki w ciggu ostatnich pigciu lat.
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Revestive nalezy omowic to z lekarzem:

- jesli u dziecka wystepuja znaczne zaburzenia czynnosci watroby. Lekarz prowadzacy rozwazy
to, przepisujac ten lek.

- jesli u dziecka wystepuja pewne schorzenia uktadu krwiono$nego (dotyczace serca i (lub)
naczyn krwionos$nych), takie jak wysokie cisnienie krwi (nadci$nienie tetnicze) lub ostabione
serce (niewydolnos¢ serca). Do objawow przedmiotowych i podmiotowych tych schorzen
nalezg: nagte zwigkszenie masy ciata, obrzgk twarzy, opuchlizna kostek i (lub) skrocony
oddech.

- jesli u dziecka wystepujg inne powazne choroby, ktore nie sg dobrze kontrolowane. Lekarz
prowadzacy rozwazy to, przepisujac ten lek.

- jesli u dziecka wystepuja zaburzenia czynnosci nerek. Lekarz prowadzacy moze zastosowac u
dziecka mniejszg dawke tego leku.

Podczas rozpoczynania leczenia oraz w trakcie stosowania leku Revestive lekarz moze zmieni¢ ilo$¢
ptynoéw podawanych dozylnie oraz obj¢to$¢ zywienia pozajelitowego.

Badania lekarskie przeprowadzane przed stosowaniem leku Revestive i w trakcie leczenia

Przed rozpoczeciem stosowania tego leku dziecko nalezy podda¢ badaniu na obecnos¢ krwi w stolcu.
Dziecko zostanie takze poddane kolonoskopii (badanie umozliwiajace wzrokowa kontrole od $rodka
jelita grubego i odbytu w celu wykrycia polipdw, czyli niewielkich nieprawidtowych naroéli, i ich
usuniecia), jesli w jego kale wystapi krew nieznanego pochodzenia. Jezeli polipy zostang wykryte
przed rozpoczeciem stosowania leku Revestive, lekarz prowadzacy zdecyduje, czy dziecko powinno
stosowac ten lek. Leku Revestive nie nalezy stosowac, jezeli w trakcie kolonoskopii wykryto
nowotwér. W przypadku kontynuowania stosowania leku Revestive, lekarz przeprowadzi kolejne
kolonoskopie. Lekarz bedzie kontrolowat nawodnienie i stezenie elektrolitow w organizmie dziecka,
poniewaz brak rownowagi moze spowodowac przewodnienie lub odwodnienie.

Lekarz bedzie zwracat szczegdlng uwage i monitorowal czynno$¢ jelita cienkiego oraz obserwowat
czy u dziecka wystepuja objawy wskazujace na zaburzenia czynnosci pecherzyka zotciowego, drog
zotciowych i trzustki.

Dzieci i mlodziez
Dzieci ponizej 4. miesiaca zycia

Leku nie nalezy stosowa¢ u dzieci ponizej 4. miesigca zycia ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenia w stosowaniu leku Revestive w tej grupie wiekowej.

Lek Revestive a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach stosowanych przez
dziecko obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore planuje si¢ stosowac¢ u dziecka.

Lek Revestive moze wptywac na to, jak inne leki sa wchtaniane w jelicie i tym samym wplywac
na ich skuteczno$¢ dziatania. Lekarz prowadzacy moze zmieni¢ dawkowanie innych lekow.

Ciaza i karmienie piersia
Stosowanie leku Revestive nie jest zalecane, jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielggniarki przed zastosowaniem tego leku.
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Prowadzenie pojazdow, jazda na rowerze i obslugiwanie maszyn

Ten lek moze spowodowac u dziecka zawroty glowy. W przypadku wystapienia takich objawow,
dziecku nie wolno prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ na rowerze i obstugiwaé maszyn, do czasu az poczuje
si¢ lepiej.

Wazna informacja o niektérych skltadnikach leku Revestive

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku nadwrazliwosci u dziecka na tetracykliny (patrz punkt
,,Kiedy nie stosowa¢ leku Revestive”).

3. Jak stosowaé lek Revestive

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Dawka
Zalecana dawka dobowa dla dziecka to 0,05 mg na kilogram masy ciata. Dawka zostanie podana
w mililitrach (ml) roztworu.

Lekarz prowadzacy wybierze dawke wlasciwa dla danego dziecka na podstawie jego masy ciata.
Lekarz udzieli informacji, jakga dawke nalezy wstrzyknac. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Jak stosowac lek Revestive

Lek Revestive jest wstrzykiwany pod skore (podskdrnie) raz na dobg. Wstrzykniecie moze by¢
wykonane samodzielnie przez pacjenta lub przez druga osobg, np. lekarza, jego asystenta lub
pielegniarke srodowiskowa. Jesli pacjent lub jego opiekun wykonuje wstrzyknigcia, musi zosta¢
odpowiednio przeszkolony przez lekarza lub pielggniarke. Szczegotowe informacije dotyczace
wykonywania wstrzyknig¢ znajdujg si¢ na koncu tej ulotki.

Zaleca sig, aby rejestrowac nazwe oraz numer serii produktu przy kazdym podaniu dziecku produktu
Revestive. Pozwoli to kontrolowagé, ktore serie leku zostaty podane.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Revestive

Jesli przypadkowo pacjent lub jego opiekun wstrzyknie wigcej leku Revestive niz zalecone przez
lekarza, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

Pominie¢cie zastosowania leku Revestive

Jesli pacjent zapomniat zastosowac lek Revestive (lub nie mogt wstrzykna¢ leku Revestive w
zaplanowanym czasie) nalezy zastosowac¢ lek, tak szybko jak to tylko mozliwe tego samego dnia.
Nigdy nie nalezy wykonywa¢ wigcej niz jedno wstrzykniecie dziennie. Nie nalezy wstrzykiwa¢ dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Revestive

Lek ten nalezy stosowac tak dtugo, jak lekarz prowadzacy przepisuje go pacjentowi.

Nie nalezy przerywaé stosowania tego leku bez uzgodnienia z lekarzem prowadzacym, poniewaz
nagle zaprzestanie stosowania leku Revestive moze wywota¢ zmiany w rownowadze ptynow

W organizmie pacjenta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli wystapia ktérekolwiek z ponizszych
dzialan niepozadanych:

Czesto (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow):

- zastoinowa niewydolno$¢ serca. Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli dziecko odczuwa zmeczenie,
skrécenie oddechu, ma opuchlizng kostek lub ndg, lub obrzek twarzy.

- zapalenie trzustki. Nalezy powiadomi¢ lekarza lub pogotowie ratunkowe, jesli u dziecka
wystapi silny bol brzucha i goragczka.

- niedroznos$c¢ jelit (zablokowanie jelita). Nalezy powiadomi¢ lekarza lub pogotowie ratunkowe,
jesli u dziecka wystapi silny bol brzucha, wymioty i brak wypréznien.

- zmniejszone wydzielanie zokci z pecherzyka zotciowego i (lub) zapalenie pgcherzyka
z6tciowego. Nalezy powiadomic lekarza lub pogotowie ratunkowe, jesli u dziecka wystgpi
zazblcenie skory i gatek ocznych, $wiad, ciemny kolor moczu i jasno zabarwione stolce, lub bol
w gornej prawej lub srodkowej czgsci brzucha.

Niezbyt czesto (mogg wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentow):

- omdlenia. Jesli czynnosc¢ serca i oddech sa normalne i dziecko szybko odzyskato przytomnosc,
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. W innych przypadkach nalezy poszuka¢ pomocy
medycznej, tak szybko jak jest to mozliwe.

Pozostale dzialania niepozadane obejmuja:

Bardzo czesto (mogg wystgpi¢ czeSciej niz u 1 na 10 pacjentow):

- zakazenie uktadu oddechowego (jakiekolwiek zakazenie zatok, gardta, drog oddechowych lub
ptuc);

- bol glowy;

- bol brzucha, wzdgcia, nudno$ci (mdtosci), opuchlizna stomii (sztuczny otwor umozliwiajacy
wydalanie katu), wymioty;

- zaczerwienienie, bol lub opuchlizna w miejscu wstrzyknigcia;

Czesto (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow):

- grypa lub schorzenia grypopodobne;

- zmniejszony apetyt;

- obrzek dtoni i (lub) stép;

- zaburzenia snu, niepokoj;

- kaszel, ptytki oddech;

- polipy (niewielkie strefy nieprawidtowego wzrostu tkanki) w obrebie jelita grubego dziecka;

- wiatry (wzdgcia);

- zwezenie lub zablokowanie przewodu trzustkowego, co moze prowadzi¢ u dziecka do zapalenia
trzustki;

- zapalenie pecherzyka zolciowego.

Niezbyt czesto (mogg wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentow):
- polipy (niewielkie strefy nieprawidtowego wzrostu tkanki) w obrebie jelita cienkiego dziecka.

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dost¢pnych danych):

- reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢);

- przewodnienie;

- polipy (niewielkie strefy nieprawidlowego wzrostu tkanki) w obrebie zotadka dziecka.

53



Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Generalnie, dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy sa podobne do tych, jakie obserwuje sig¢
u dorostych.

Istniejg ograniczone doswiadczenia w stosowaniu leku u dzieci ponizej 4. miesigca zycia.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u dziecka wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane

mozna zgltaszaé bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat

bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Revestive

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku, fiolce

i amputko-strzykawce po: Termin waznosci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzieh podanego

miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor po rekonstytucji nalezy wykorzysta¢ natychmiast

po przygotowaniu. Jednakze wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu przez 24 godziny

w temperaturze 25°C.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢, ze roztwor jest metny lub zawiera czastki state.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢

srodowisko. Wszystkie igly i strzykawki nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na ostre odpadki.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Revestive

- Substancjg czynng leku jest teduglutyd. Jedna fiolka proszku zawiera 1,25 mg teduglutydu.

- Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera 1,25 mg teduglutydu w 0,5 ml roztworu, co odpowiada
stezeniu 2,5 mg/ml.

- Pozostate sktadniki to: L-histydyna, mannitol, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
fosforan siedmiowodny.

- Rozpuszczalnik zawiera wodg do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Revestive i co zawiera opakowanie

Revestive sktada si¢ z proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (1,25 mg
teduglutydu w fiolce, 0,5 ml rozpuszczalnika w ampulko-strzykawce).

Proszek jest bialy, a rozpuszczalnik jest przejrzysty i bezbarwny.

Revestive dostepny jest w opakowaniach zawierajgcych 28 fiolek z proszkiem
i 28 amputko-strzykawek.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68
Irlandia

Wytworca

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlandia

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,
Dublin 2, D02 HW68
Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Buarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com
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EiLGda

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafa, S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvmpog

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki: .

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajdujg sie tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.



Instrukcja dotyczaca przygotowania i wstrzykiwania leku Revestive

Wazne informacje:

Przed zastosowaniem leku Revestive nalezy przeczyta¢ ulotke dotaczong do opakowania.
Lek Revestive stosuje si¢ do wstrzykiwan pod powierzchnie¢ skory (podanie podskorne).
Leku Revestive nie wstrzykuje si¢ do zyt (dozylnie) ani do mig$ni (domig§niowo).

Lek Revestive nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Nie stosowac leku Revestive po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku, fiolce i
amputko-strzykawce. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.
Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwoér po rekonstytucji nalezy natychmiast
wykorzystac. Jednakze wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu przez 24 godziny
w temperaturze 25°C.

Nie nalezy stosowac leku Revestive, jesli roztwor jest metny lub zawiera czastki state.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ $rodowisko.

Wszystkie igly i strzykawki wyrzuci¢ do pojemnika na ostre odpadki.

Elementy dostarczone w opakowaniu:

5 - 28fiolek z 1,25 mg teduglutydu w postaci proszku
. - 28 amputko-strzykawek z rozpuszczalnikiem
7

Elementy wymagane, ale nieumieszczone w opakowaniu:

Igty do rozpuszczania [rozmiar 22G, dlugosé 1'%" (0,7 x 40 mm)]

Strzykawki o pojemnosci 0,5 ml lub 1 ml (z podziatka co 0,02 ml lub mniejsza). Do podania
produktu dzieciom moina wykorzystaé strzykawke o pojemnosci 0,5 ml (lub mniejszej)
Cienkie igly do wstrzykiwan podskérnych [np. rozmiar 26G, dtugosé¢ 5/8" (0,45 x 16 mm) lub
mniejsze igly przeznaczone dla dzieci, stosownie do potrzeb]

Gaziki nasaczone alkoholem

Waciki nasgczone alkoholem

Pojemnik odporny na przektucia do bezpiecznego usuwania zuzytych strzykawek i igiet

UWAGA: Zanim pacjent rozpocznie postepowanie, powinien si¢ upewnié, ze dysponuje czysta
powierzchnig robocza i umyt rece przed przystapieniem do dalszych czynnosci.
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1. Zlozenie ampulko-strzykawki

Po przygotowaniu wszystkich niezbgdnych elementoéw, ztozy¢ amputko-strzykawke. Ponizszy opis
przedstawia sposob wykonania tej czynnosci.

11

1.2

2. Rozpuszczanie proszku

Trzymajac ampultko-strzykawke z rozpuszczalnikiem, zdja¢ gorna
cz¢$¢ bialego, plastikowego zabezpieczenia z amputko-strzykawki,
aby ja przygotowa¢ do wprowadzenia igly do rozpuszczania.

Nakrecic¢ igte do rozpuszczania [22G, 1v%", (0,7 x 40 mm)] na
ztozong amputko-strzykawke zgodnie z kierunkiem ruchu
wskazdwek zegara.

Teraz mozna juz rozpusci¢ proszek w rozpuszczalniku.

21

2.2

2.3

2.4

Usung¢ niebieskie zabezpieczenie z fiolki zawierajacej proszek,
przetrze¢ jej wierzch gazikiem nasgczonym alkoholem i poczekac,
az wyschnie. Nie wolno dotyka¢ gérnej powierzchni fiolki.

Zdja¢ ostonke z igly do rozpuszczania przymocowanej do
ampultko-strzykawki z rozpuszczalnikiem, nie dotykajac koncowki

igly.

Trzymajac fiolke z proszkiem, igle do rozpuszczania
przymocowang do ampultko-strzykawki wprowadzi¢ w srodek
gumowego korka i delikatnie nacisna¢ ttok catkowicie w dot, aby
wstrzykna¢ caty rozpuszczalnik do fiolki.

Igte do rozpuszczania i pustg strzykawke pozostawi¢ w fiolce.
Fiolke odstawi¢ na okoto 30 sekund.
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2.5 Fiolke delikatnie przesuwac pomiedzy dtonmi przez ok. 15 sekund.
Nastepnie jeden raz delikatnie obroci¢ fiolkg dnem do gory,
pozostawiajac w niej iglte do rozpuszczania i pustg strzykawke.

UWAGA: Nie potrzasa¢ fiolkg. Potrzasanie fiolka moze wytworzy¢ piang, co przysparza trudnosci
przy pobieraniu roztworu z fiolki.

2.6 Odstawi¢ fiolke na okoto dwie minuty.

2.7  Obejrze¢ fiolke, czy nie zawiera ona jakiejkolwiek ilosci nierozpuszczonego proszku. Jesli
pozostata jakakolwiek ilo$¢ nierozpuszczonego proszku, powtorzy¢ czynnosci z punktow 2.5 1 2.6.
Nie potrzasac fiolka. Jesli nadal w fiolce pozostaje nierozpuszczony proszek, wyrzuci¢ fiolke i
rozpocza¢ przygotowania od poczatku z uzyciem nowej fiolki.

UWAGA: Koncowy roztwor powinien by¢ klarowny. Jesli roztwor jest metny lub zawiera czastki
state, nie nalezy go wstrzykiwac.

UWAGA: Roztwor powinien by¢ zastosowany natychmiast po przygotowaniu. Powinien by¢

przechowywany w temperaturze ponizej 25°C, a maksymalny okres przechowywania wynosi
dwadziescia cztery godziny.

3. Przygotowanie strzykawki do wstrzykiwan

3.1 Strzykawke do rozpuszczania odlaczy¢ od igly wciaz znajdujace;j
si¢ w fiolce, a nastepnie wyrzuci¢ strzykawke do rozpuszczania.

3.2  Wzigc strzykawke do wstrzykiwan i przymocowac ja do igly do
rozpuszczania znajdujacej si¢ w fiolce.

59



3.3

Fiolke obroci¢ dnem do gory, przysunaé koncowke igty do
rozpuszczania do korka i poprzez delikatne pociagniecie ttoka w
przeciwng stron¢ spowodowac, aby caty lek wypeknit strzykawke.

UWAGA: Jesli lekarz przepisal pacjentowi stosowanie dwoch fiolek, nalezy przygotowaé druga
amputko-strzykawke z rozpuszczalnikiem i drugg fiolke z proszkiem, tak jak pokazano w gtéwnych
punktach nr 1 i 2. Przenies$¢ roztwor z drugiej fiolki do tej samej strzykawki do wstrzykiwan poprzez
powtorzenie gtdéwnych czynnosci opisanych w punkcie 3.

3.4

35

3.6

3.7

4, Wstrzykiwanie roztworu

Strzykawke do wstrzykiwan zdja¢ z igly do rozpuszczania,
pozostawiajac igte w fiolce. Fiolke 1 igte do rozpuszczania
wyrzuci¢ razem do pojemnika na ostre odpadki.

Wzia¢ igle do wstrzykiwan, ale nie zdejmowac plastykowej ostony
igly. Igte przymocowac¢ do strzykawki do wstrzykiwan wypeltnionej
lekiem.

Sprawdzi¢, czy w strzykawce nie ma pecherzykow powietrza. Jesli
pecherzyki powietrza sa obecne, delikatnie opuka¢ strzykawke
palcami, az przemieszcza si¢ do jej gornej czesci. Nastepnie
delikatnie nacisna¢ ttok strzykawki, aby usuna¢ powietrze.

Dawka dla dziecka wyrazona w mililitrach zostata obliczona przez
lekarza. Usuna¢ nadmierng ilo$¢ roztworu ze strzykawki, bez
zdejmowania zalozonej ostonki igly, az do uzyskania przepisanej
dawki.

5

LI 4.1 Odnalez¢ obszar na brzuchu dziecka, lub
jesli pacjent odczuwa bol lub stwardnienie
tkanki na brzuchu - na udzie dziecka, gdzie
fatwo jest wykona¢ wstrzyknigcie (patrz
rysunek).

)

UWAGA: Unika¢ wstrzykiwania leku w te sama okolice kolejnego dnia, nalezy zmienia¢ miejsca
wktucia (nalezy uzywac gornej, dolnej, lewej i prawej powierzchni brzucha dziecka), aby unikna¢
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dyskomfortu. Unika¢ miejsc, ktore sa objete stanem zapalnym, opuchnigte, podrapane lub pokryte
pieprzykiem, znamieniem lub innym uszkodzeniem.

4.2  Ruchem okrgznym do zewnatrz oczysci¢ obszar skory dziecka
przeznaczony do wktucia za pomocg wacika nasaczonego
alkoholem. Poczeka¢, az oczyszczone miejsce wyschnie.

5 3 4.3  Zdjac plastikows naktadke z igly przygotowanej strzykawki do
wstrzykiwan. Delikatnie uchwycic¢ jedna dlonia czysta skore w
miejscu przeznaczonym do wstrzyknigcia. Druga dtonig trzymac
strzykawke tak, jak trzyma si¢ otéwek. Odchyli¢ nadgarstek do tytu
i szybko wktu¢ igle pod katem 45°.

4.4 Delikatnie odciggnac tlok strzykawki. Jesli pacjent zobaczy chociazby niewielka ilos¢ krwi w
strzykawce, wycofac igle. Igle na strzykawce do wstrzykiwan zastapic¢ czysta igla tej samej wielkos$ci.
Mozna nadal zastosowac lek, ktory jest juz w strzykawce. Nalezy go sprobowac wstrzyknaé w inne
miejsce na oczyszczonym obszarze skory.

4.5 Wstrzykna¢ lek, powoli naciskajac jednostajnie na ttok, az do momentu, w ktérym caly lek
zostanie wstrzykniety, a strzykawka oprdézniona.

4.6 Wyciagna¢ igle ze skory i wyrzucic jg wraz ze strzykawka do pojemnika na ostre odpadki.
Moze wystapi¢ niewielkie krwawienie. Jesli to konieczne, ucisngé¢ delikatnie miejsce wktucia
wacikiem nasgczonym alkoholem Iub matym kawatkiem gazy wielkosci 2x2, az krwawienie ustapi.

4.7  Wyrzuci¢ wszystkie igly i strzykawki do pojemnika na ostre odpadki lub pojemnika o
utwardzonych $ciankach (np. opakowanie z nakretka po detergencie). Opakowanie musi by¢ odporne
na przektucia (gora i Scianki boczne). Jesli pacjent potrzebuje pojemnika na ostre odpadki, nalezy
skontaktowac sie z lekarzem dziecka.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Revestive 5 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
teduglutyd

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Revestive i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Revestive
Jak stosowac lek Revestive

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Revestive

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

U wd P

1. Co to jest lek Revestive i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Revestive zawiera substancje czynng teduglutyd. Poprawia on wchtanianie substancji
odzywczych 1 ptynow w pozostatej czesci przewodu pokarmowego (jelita).

Lek Revestive stosowany jest w leczeniu dorostych, dzieci i mtodziezy (W wieku 4 miesigcy i
starszych) z zespotem krotkiego jelita. Zespot krotkiego jelita jest zaburzeniem wynikajagcym z
niezdolnosci do wchtaniania substancji odzywczych i1 ptynow przez jelita. Jest on czesto
spowodowany przez chirurgiczne usunigcie catosci lub czesci jelita cienkiego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Revestive

Kiedy nie stosowa¢ leku Revestive

- jesli pacjent ma uczulenie na teduglutyd lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6), lub na $sladowa obecnos¢ tetracyklin.

- jesli pacjent choruje lub istnieje podejrzenie, ze choruje na nowotwor.

- jesli pacjent miat nowotwor przewodu pokarmowego, w tym watroby, pecherzyka zétciowego
lub drog zotciowych i trzustki w ciagu ostatnich pieciu lat.
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Revestive nalezy omowic to z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystgpuja znaczne zaburzenia czynnosci watroby. Lekarz prowadzacy rozwazy
to, przepisujac ten lek.

- jesli u pacjenta wystgpuja pewne schorzenia uktadu krwionosnego (dotyczace serca i (lub)
naczyn krwionos$nych), takie jak wysokie cisnienie krwi (nadcis$nienie tetnicze) lub ostabione
serce (niewydolnos¢ serca). Do objawow przedmiotowych i podmiotowych tych schorzen
nalezg: nagte zwigkszenie masy ciata, obrzgk twarzy, opuchlizna kostek i (lub) skrécony
oddech.

- jesli u pacjenta wystepujg inne powazne choroby, ktore nie sg dobrze kontrolowane. Lekarz
prowadzacy rozwazy to, przepisujac ten lek.

- jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia czynnosci nerek. Lekarz prowadzacy moze zastosowac u
pacjenta mniejszg dawke tego leku.

Podczas rozpoczynania leczenia oraz w trakcie stosowania leku Revestive lekarz moze zmieni¢ ilo$¢
ptynoéw podawanych dozylnie oraz objg¢to$¢ zywienia pozajelitowego.

Badania lekarskie przeprowadzane przed, i w trakcie stosowania leku Revestive

Zanim pacjent rozpocznie leczenie tym lekiem, lekarz prowadzacy wykona kolonoskopi¢ (badanie
umozliwiajgce wzrokowa kontrolg od $rodka jelita grubego i odbytu) w celu wykrycia polipow
(niewielkich nieprawidtowych naro$li) i ich usunigcia. Zaleca si¢, aby lekarz prowadzacy wykonywat
te badania raz do roku w ciggu pierwszych dwoch lat od rozpoczecia leczenia, a nastepnie co najmnie;j
w pigcioletnich odstepach. Jesli polipy zostang wykryte przed lub podczas stosowania leku Revestive,
lekarz prowadzacy zdecyduje, czy nalezy kontynuowac leczenie tym lekiem. Leku Revestive nie
nalezy stosowac, jesli w trakcie kolonoskopii wykryto nowotwor. Lekarz bedzie kontrolowat
nawodnienie i stezenie elektrolitbw w organizmie pacjenta, poniewaz brak rownowagi moze
spowodowa¢ przewodnienie lub odwodnienie.

Lekarz bedzie zwracat szczegdlng uwage i monitorowal czynnos$¢ jelita cienkiego oraz obserwowat
objawy wskazujace na zaburzenia czynnosci pecherzyka zoétciowego, drog zétciowych i trzustki
pacjenta.

Dzieci i mlodziez

Badania lekarskie przeprowadzane przed zastosowaniem i w trakcie stosowania leku Revestive

Przed rozpoczeciem stosowania tego leku pacjenta nalezy podda¢ badaniu na obecno$¢ krwi w stolcu.
Pacjent zostanie takze poddany kolonoskopii (badanie umozliwiajgce wzrokowsa kontrole od srodka
jelita grubego i odbytu w celu wykrycia polipdw, czyli niewielkich nieprawidtowych naroéli, i ich
usuniecia), jesli w jego kale wystapi krew nieznanego pochodzenia. Jezeli polipy zostang wykryte
przed rozpoczeciem stosowania leku Revestive, lekarz prowadzgcy zdecyduje, czy pacjent powinien
stosowac ten lek. Leku Revestive nie nalezy stosowac, jezeli w trakcie kolonoskopii wykryto
nowotwor. W przypadku kontynuowania stosowania leku Revestive, lekarz przeprowadzi kolejne
kolonoskopie. Lekarz bedzie kontrolowat hawodnienie i stezenie elektrolitow w organizmie dziecka,
poniewaz brak rownowagi moze spowodowac przewodnienie lub odwodnienie.

Dzieci ponizej 4. miesigca zycia
Leku nie nalezy stosowa¢ U dzieci ponizej 4. miesigca zycia ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenia w stosowaniu leku Revestive w tej grupie wiekowej.

Lek Revestive a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach stosowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Lek Revestive moze wplywac na to, jak inne leki sa wchianiane w jelicie i tym samym wptywac na
ich skuteczno$¢ dziatania. Lekarz prowadzacy moze zmieni¢ dawkowanie innych lekow.
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Ciaza i karmienie piersia

Stosowanie leku Revestive nie jest zalecane, jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielggniarki przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow, jazda na rowerze i obslugiwanie maszyn

Ten lek moze spowodowac zawroty glowy. W przypadku wystapienia takich objawow, nie wolno
prowadzi¢ pojazdow i obstlugiwa¢ maszyn, do czasu az pacjent poczuje si¢ lepiej.

Wazna informacja o niektorych skladnikach leku Revestive

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku nadwrazliwosci na tetracykliny (patrz punkt ,,Kiedy nie
stosowac leku Revestive”).

3. Jak stosowac lek Revestive

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Dawka
Zalecana dawka dobowa to 0,05 mg na kilogram masy ciata. Dawka zostanie podana w mililitrach
(ml) roztworu.

Lekarz prowadzacy wybierze dawke wlasciwg dla danego pacjenta na podstawie jego masy ciata.
Lekarz poinformuje pacjenta, jakg dawke nalezy wstrzykng¢. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy
Lek Revestive mozna stosowaé u dzieci i mtodziezy (w wieku 4 miesigcy i starszych). Lek ten nalezy
stosowac Scisle wedlug zalecen lekarza.

Jak stosowac lek Revestive

Lek Revestive jest wstrzykiwany pod skorg (podskornie) raz na dobg. Wstrzyknigcie moze by¢
wykonane samodzielnie przez pacjenta lub przez druga osobg, np. lekarza, jego asystenta lub
pielegniarke Srodowiskowa. Jesli pacjent lub jego opiekun wykonuje wstrzyknigcia, musi zostac¢
odpowiednio przeszkolony przez lekarza lub pielegniarke. Szczegotowe informacje dotyczace
wykonywania wstrzyknig¢ znajdujg si¢ na koncu tej ulotki.

Zaleca sig, aby rejestrowac nazwe oraz numer serii produktu przy kazdym podaniu pacjentowi
dorostemu lub dziecku produktu Revestive. Pozwoli to kontrolowac, ktora serie leku zostaty podane.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Revestive

Jesli przypadkowo pacjent wstrzyknie wiecej leku Revestive niz zalecone przez lekarza, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

Pominigcie zastosowania leku Revestive

Jesli pacjent zapomniat zastosowac lek Revestive (lub nie mogt wstrzykng¢ leku Revestive w
zaplanowanym czasie) nalezy zastosowac lek, tak szybko jak to tylko mozliwe tego samego dnia.
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Nigdy nie nalezy wykonywa¢ wiecej niz jedno wstrzyknigcie dziennie. Nie nalezy wstrzykiwa¢ dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku Revestive

Lek ten nalezy stosowac tak dtugo, jak lekarz prowadzacy przepisuje go pacjentowi.

Nie nalezy przerywac stosowania tego leku bez uzgodnienia z lekarzem prowadzacym, poniewaz
nagle zaprzestanie stosowania leku Revestive moze wywota¢ zmiany w rownowadze ptynéw w
organizmie pacjenta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli wystapig ktérekolwiek z ponizszych
dzialan niepozadanych:

Czesto (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow):

- zastoinowa niewydolno$¢ serca. Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli pacjent odczuwa zmeczenie,
skrécenie oddechu, ma opuchlizng kostek lub nédg, lub obrzek twarzy.

- zapalenie trzustki. Nalezy powiadomi¢ lekarza lub pogotowie ratunkowe, jesli u pacjenta
wystapi silny bol brzucha i goraczka.

- niedrozno$¢ jelit (zablokowanie jelita). Nalezy powiadomi¢ lekarza lub pogotowie ratunkowe,
jesli u pacjenta wystapi silny bol brzucha, wymioty i brak wypréznien.

- zmniejszone wydzielanie zotci z pecherzyka zoétciowego i (lub) zapalenie pecherzyka
z6kciowego. Nalezy powiadomi¢ lekarza lub pogotowie ratunkowe, jesli u pacjenta wystgpi
zazotcenie skory i gatek ocznych, $wigd, ciemny kolor moczu i jasno zabarwione stolce, lub bol
w gornej prawej lub §rodkowej czgsci brzucha.

Niezbyt czesto (mogg wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentow):
- Omdlenia. Jezeli czynno$¢ serca oraz procesy oddechowe sg prawidtowe nalezy omowic to
z lekarzem. W innych przypadkach nalezy jak najszybciej zwroci¢ si¢ o pomoc medyczna.

Pozostale dzialania niepozgdane obejmuja:

Bardzo czesto (mogg wystgpi¢ czeSciej niz u 1 na 10 pacjentow):

- zakazenie uktadu oddechowego (jakiekolwiek zakazenie zatok, gardta, drég oddechowych lub
ptuc);

- bol glowy;

- bol brzucha, wzdgcia, nudno$ci (mdtosci), opuchlizna stomii (sztuczny otwor umozliwiajgcy
wydalanie katu), wymioty;

- zaczerwienienie, bol lub opuchlizna w miejscu wstrzykniecia;

Czesto (mogg wystgpic nie czeSciej niz u 1 na 10 pacjentow):

- grypa lub schorzenia grypopodobne;

- zmniejszony apetyt;

- obrzek dtoni i (lub) stop;

- zaburzenia snu, niepokoj;

- kaszel, ptytki oddech;

- polipy (niewielkie strefy nieprawidtowego wzrostu tkanki) w obrebie jelita grubego;

- wiatry (wzdecia);

- zwezenie lub zablokowanie przewodu trzustkowego, co moze prowadzi¢ do zapalenia trzustki;
- zapalenie pecherzyka zotciowego.
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Niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentow):
- polipy (niewielkie strefy nieprawidtowego wzrostu tkanki) w obrebie jelita cienkiego.

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

- reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢);

- przewodnienie;

- polipy (niewielkie strefy nieprawidlowego wzrostu tkanki) w obrebie zotadka.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Generalnie, dziatania niepozadane u dzieci i mlodziezy sa podobne do tych, jakie obserwuje si¢
u dorostych.

Istniejg ograniczone doswiadczenia w stosowaniu leku u dzieci ponizej 4. miesigca zycia.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac

bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu

dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa

stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Revestive

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku, fiolce

i amputko-strzykawce po: Termin waznosci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego

miesigca.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Nie zamrazac.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor po rekonstytucji nalezy wykorzysta¢ natychmiast po

przygotowaniu. Jednakze wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu przez 3 godziny

w temperaturze 25°C.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sig, ze roztwor jest metny lub zawiera czastki state.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢

srodowisko. Wszystkie igly i strzykawki nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na ostre odpadki.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Revestive

- Substancjg czynng leku jest teduglutyd. Jedna fiolka proszku zawiera 5 mg teduglutydu. Po
rekonstytucji, kazda fiolka zawiera 5 mg teduglutydu w 0,5 ml roztworu, co odpowiada stezeniu
10 mg/ml.

- Pozostate sktadniki to: L-histydyna, mannitol, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
fosforan siedmiowodny, sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia pH).
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- Rozpuszczalnik zawiera wode do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Revestive i co zawiera opakowanie

Revestive sktada sie z proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (5 mg
teduglutydu w fiolce, 0,5 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce).

Proszek jest bialy, a rozpuszczalnik jest przejrzysty i bezbarwny.

Revestive dostgpny jest w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke z proszkiem i 1 amputko-strzykawka

lub 28 fiolek z proszkiem i 28 amputko-strzykawek.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68
Irlandia

Wytworca

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlandia

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,
Dublin 2, D02 HW68
Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdlowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark
Takeda Pharma A/S
TIf: +45 46 77 10 10

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.
Tel: +30 210 6387800
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medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALGoa

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafa, S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvmpog

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com
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Data ostatniej aktualizacji ulotki: .

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Instrukcja dotyczaca przygotowania i wstrzvkiwania leku Revestive

Wazne informacje:

Przed zastosowaniem leku Revestive nalezy przeczyta¢ ulotke dolaczong do opakowania.

Lek Revestive stosuje si¢ do wstrzykiwan pod powierzchni¢ skory (podanie podskorne).

Leku Revestive nie wstrzykuje si¢ do zyt (dozylnie) ani do mig$ni (domigsniowo).

Lek Revestive nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Revestive po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku, fiolce i
amputko-strzykawce. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

Nie zamrazac.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor po rekonstytucji nalezy natychmiast
wykorzystaé. Jednakze wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu przez 3 godziny w
temperaturze 25°C.

Nie nalezy stosowac leku Revestive, jesli roztwor jest metny lub zawiera czastki state.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

Wszystkie igly i strzykawki wyrzuci¢ do pojemnika na ostre odpadki.

=

Elementy dostarczone w opakowaniu:

- 1 fiolka lub 28 fiolek z 5 mg teduglutydu w postaci proszku

- 1 amputko-strzykawka lub 28 amputko-strzykawek z
rozpuszczalnikiem

Elementy wymagane, ale nieumieszczone w opakowaniu:

Igly do rozpuszczania [rozmiar 22G, dtugosé 1'4" (0,7 x 40 mm)]

Strzykawki o pojemnosci 0,5 ml lub 1 ml (z podziatka co 0,02 ml lub mniejsza). Do podania
produktu dzieciom moina wykorzystaé strzykawke o pojemnosci 0,5 ml (lub mniejszej)
Cienkie igly do wstrzykiwan podskornych [np. rozmiar 26G, dhugos¢ 5/8" (0,45 x 16 mm) lub
mniejsze igly przeznaczone dla dzieci, stosownie do potrzeb]

Gaziki nasaczone alkoholem

Waciki nasgczone alkoholem

Pojemnik odporny na przektucia do bezpiecznego usuwania zuzytych strzykawek i igiet

UWAGA: Zanim pacjent rozpocznie postepowanie, powinien si¢ upewnic, ze dysponuje czysta
powierzchnig roboczg i umyt rece przed przystgpieniem do dalszych czynnosci.

1.

Zlozenie ampulko-strzykawki

Po przygotowaniu wszystkich niezbednych elementow, ztozy¢é ampulko-strzykawke. Ponizszy opis
przedstawia sposob wykonania tej czynnosci.

1.1 Trzymajac ampulko-strzykawke z rozpuszczalnikiem, zdja¢ gorna
cze$é biatego, plastikowego zabezpieczenia z amputko-strzykawki.
W ten sposob amputko-strzykawka zostanie przygotowana do
wprowadzenia do niej iglty do rozpuszczania.
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1.2

3

2. Rozpuszczanie proszku

Nakrecic¢ igle do rozpuszczania [22G, 1%2", (0,7 x 40 mm)] na
ztozong amputko strzykawke zgodnie z kierunkiem ruchu
wskazdwek zegara.

Teraz mozna juz rozpusci¢ proszek w rozpuszczalniku.

K

Usuna¢ zielone zabezpieczenie z fiolki zawierajacej proszek,
przetrze¢ jej wierzch gazikiem nasgczonym alkoholem i poczekac,
az wyschnie. Nie wolno dotyka¢ gdérnej powierzchni fiolki.

Zdja¢ ostonke z igly do rozpuszczania przymocowanej do
ampultko-strzykawki z rozpuszczalnikiem, nie dotykajac koncowki

igly.

Trzymajac fiolke z proszkiem, igl¢ do rozpuszczania
przymocowang do amputko-strzykawki wprowadzi¢ w srodek
gumowego korka i delikatnie nacisna¢ ttok catkowicie w dot, aby
wstrzykng¢ caty rozpuszczalnik do fiolki.

Igte do rozpuszczania i pustg strzykawke pozostawi¢ w fiolce.
Fiolke odstawi¢ na okoto 30 sekund.

Fiolke delikatnie przesuwac pomiedzy dtonmi przez ok. 15 sekund.
Nastepnie jeden raz delikatnie obroci¢ fiolke dnem do gory,
pozostawiajac w niej igle do rozpuszczania i pusta strzykawke

UWAGA: Nie potrzgsac fiolkg. Potrzgsanie fiolkg moze wytworzy¢ piang, co przysparza trudnosci

przy pobieraniu roztworu z fiolki.
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2.6 Odstawi¢ fiolke na okoto dwie minuty.

2.7  Obejrzec fiolke, czy nie zawiera ona jakiejkolwiek ilo§ci nierozpuszczonego proszku. Jesli
pozostata jakakolwiek ilo§¢ nierozpuszczonego proszku, powtorzy¢ czynnosci z punktow 2.5 1 2.6.
Nie potrzasa¢ fiolka. Jesli nadal w fiolce pozostaje nierozpuszczony proszek, wyrzucié fiolke i
rozpocza¢ przygotowania od poczatku z uzyciem nowej fiolki.

UWAGA: Koncowy roztwor powinien by¢ klarowny. Jesli roztwor jest metny lub zawiera czastki
state, nie nalezy go wstrzykiwac.

UWAGA: Roztwor powinien by¢ zastosowany natychmiast po przygotowaniu. Powinien by¢

przechowywany w temperaturze ponizej 25°C, a maksymalny okres przechowywania wynosi trzy
godziny.

3. Przygotowanie strzykawki do wstrzykiwan

3.1 Strzykawke do rozpuszczania odtaczy¢ od igly wcigz znajdujacej
si¢ w fiolce, a nastepnie wyrzuci¢ strzykawke do rozpuszczania.

3.2  Wzia¢ strzykawke do wstrzykiwan i przymocowac ja do igly do
rozpuszczania znajdujacej si¢ w fiolce.

3.3 Fiolke obroci¢ dnem do gory, przysunaé koncowke igty do
rozpuszczania do korka i poprzez delikatne pociagnigcie tloka w
przeciwna stron¢ spowodowac, aby caty lek wypeknit strzykawke.

UWAGA: Jesli lekarz przepisat pacjentowi stosowanie dwoch fiolek, nalezy przygotowaé druga
amputko-strzykawke z rozpuszczalnikiem i drugg fiolke z proszkiem, tak jak pokazano w gléwnych
punktach nr 1 i 2. Przenies$¢ roztwor z drugiej fiolki do tej samej strzykawki do wstrzykiwan poprzez
powtodrzenie gtownych czynnosci opisanych w punkcie 3.
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3.4

3.5

3.6

3.7

4, Wstrzykiwanie roztworu

Strzykawke do wstrzykiwan zdja¢ z igly do rozpuszczania,
pozostawiajac igte w fiolce. Fiolke i igte do rozpuszczania
wyrzuci¢ razem do pojemnika na ostre odpadki.

Wozia¢ igle do wstrzykiwan, ale nie zdejmowac plastykowej ostony
igly. Igle przymocowac¢ do strzykawki do wstrzykiwan wypelnionej
lekiem.

Sprawdzié, czy w strzykawce nie ma pecherzykow powietrza. Jesli
pecherzyki powietrza sg obecne, delikatnie opuka¢ strzykawke
palcami, az przemieszcza si¢ do jej gornej czesci. Nastepnie
delikatnie nacisnac¢ ttok strzykawki, aby usuna¢ powietrze.

Dawka wyrazona w mililitrach zostata obliczona przez lekarza.
Usung¢ nadmierng ilo$¢ roztworu ze strzykawki, bez zdejmowania
zatozonej ostonki igly, az do uzyskania przepisanej dawki.

. )

y 4.1 Odnalez¢ obszar na brzuchu, lub jesli
pacjent odczuwa b6l lub stwardnienie tkanki
na brzuchu - na udzie, gdzie tatwo jest
wykona¢ wstrzykniecie (patrz rysunek).

)

UWAGA: Unika¢ wstrzykiwania leku w t¢ samg okolic¢ kolejnego dnia, nalezy zmienia¢ miejsca
wklucia (nalezy uzywac gornej, dolnej, lewej i prawej powierzchni brzucha) aby unikng¢
dyskomfortu. Unika¢ miejsc, ktore sa objete stanem zapalnym, opuchnigte, podrapane lub pokryte
pieprzykiem, znamieniem lub innym uszkodzeniem.

4.2

14

Ruchem okreznym do zewnatrz oczysci¢ obszar przeznaczony do
wklucia za pomocg wacika nasgczonego alkoholem. Poczekac, az
0Czyszczone miejsce wyschnie.
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- B 4.3  Zdjac plastikowg naktadke z igly przygotowanej strzykawki do
wstrzykiwan. Delikatnie uchwyci¢ jedna dlonig czysta skore w
miejscu przeznaczonym do wstrzykniecia. Druga dtonig trzymac
strzykawke tak, jak trzyma si¢ otowek. Odchyli¢ nadgarstek do tytu
i szybko wktu¢ igle pod katem 45°.

4.4  Delikatnie odciagna¢ ttok strzykawki. Jesli pacjent zobaczy chociazby niewielka ilo$¢ krwi w
strzykawce, wycofac igle. Igte na strzykawce do wstrzykiwan zastapi¢ czysta igla tej samej wielkosci.
Mozna nadal zastosowac lek, ktory jest juz w strzykawce. Nalezy go sprobowac wstrzykna¢ w inne
miejsce na oczyszczonym obszarze skory.

4.5 Wstrzykna¢ lek, powoli naciskajac jednostajnie na ttok, az do momentu, w ktorym caty lek
zostanie wstrzykniety, a strzykawka oprdézniona.

4.6 Woyciagna¢ igle ze skory i wyrzucic ja wraz ze strzykawka do pojemnika na ostre odpadki.
Moze wystapi¢ niewielkie krwawienie. Jesli to konieczne, ucisng¢ delikatnie miejsce wklucia
wacikiem nasgczonym alkoholem Iub matym kawatkiem gazy wielkosci 2x2, az krwawienie ustgpi.

4.7 Woyrzuci¢ wszystkie igly i strzykawki do pojemnika na ostre odpadki lub pojemnika o
utwardzonych $ciankach (np. opakowanie z nakretkg po detergencie). Opakowanie musi by¢ odporne
na przektucia (gora i Scianki boczne). Jesli pacjent potrzebuje pojemnika na ostre odpadki, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.
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